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(57) Abstract 

Diazepino-indoles of formula (I), wherein A 
is mono* to trisubstituted aryl or heteroaryl, and 
B is an -ORi or -NR2R3 group where Ri, R 2 and 
R3 are particularly hydrogen, and racemic forms, 
enantiomers and pharmaceutical^ acceptable salts 
thereof, as phosphodiesterase IV inhibitors, are dis- 
closed. 

(57) Abrege- 
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Diazepino-indoles de formule (I) dans laquelle 
A est aryle ou he"teroaryle mono- a trisubstitue*, B 
est un groupe -OR| ou -NR2R3. ou R,, R 2 , R 3 sont notamment hydrogenes, leurs formes racemiques. leurs 6nantiomeres et leurs sels 
pnarmaceuUquement acceptables; qui sont inhibiteurs de phosphodiesterases 4. 
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Pjaggpino-indoles inhibiteu rs de phosp h odiesterase 4 

Domaine de l'ir|vp n ^n^ 

La presente invention est relative a de nouveaux [ 1 ,4]diazepino[6,7. l-A/]indoles utiles pour 
3 la preparation de medicaments permettant de traiter des affections relevant d'une therapie 
par un inhibiteur de phosphodiesterases 4. Ces medicaments sont utiles notamment comme 
anti-inflammatoires, anti-allergiques, bronchodilatateurs, ou anti-asthmatiques, et sont 
denues d'effets secondaires digestifs ou cardiaques. 

10 Arriere-Plan technologic de nnv^ntp n 

Differemment des proprietes rev61ees par la presente invention, Tart anterieur fait etat de 
[l,4]diazepino[6,7.1-/i 2 ']indoIes pour lesquels il est decrit des proprietes antagonistes de la 
cholecystokinine (CCK) et/ou de la gastrine, et qui sont proposes pour des affections du 
tube digestif : estomac, intestin, pancreas et vesicule biliaire, et notamment les troubles 

15 de la satiete. 

Ainsi. la demande de brevet europeen n° 340 064 decrit des composes de formule : 
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25 




NHCO— Ar 



dans laquelle R, et R, sont hydrogene ou halogene, Ar est indolyle ou phenyle et 
n est 2 ou 3. Ces composes sont des antagonistes periphertques de la cholecystokinine 
(CCKO. 

La demande de brevet europeen n 9 360 079 decrit des composes antagonistes peripheriques 
et/ou centraux de la CCK de formule : 
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NH R 2 



dans laquelle R l est aryle fiventuellement substittte, X est oxygene ou ntethytene 
6ventuellement substitue par un radical alkyle inferieur, A est une liaison ou alkylfcne 
10 inferieur qui peut avoir un ou des groupes alkyies inferieurs, R 2 est hydrogfcne, ou acyie. 
La demande de brevet fran?ais n # FR 94 12282 non publiee decrit Implication de derives 
de diaz6pinoindoles de formule 



dans laquelle R est hydrogfcne, alkyle inferieur, alkoxy inferieur, A est un noyau 
aromatique eventuellement substitue, dont certains sont nouveaux, pour la preparation de 
medicaments destines au traitement d'affections relevant d'un inhibiteur de 
phosphodiesterases 4. 

25 En ce qui concerne 1 T inhibition des phosphodiesterases, il est rappele que Tadenosine 3\ 
5'-monophosphate cyclique (AMPc) est un second messager intracellulaire ubiquitaire, 
intermediate entre un premier messager (hormone, neurotransmetteur, ou autacotde) et 
les reponses fonctionnelles cellulaires : te premier messager stimule Tenzyme responsable 
de la synthese de l'AMPc ; l'AMPc intervient alors, selon les cellules en cause, dans de 

-30 trfes nombreuses fonctions : raetaboliques, contractiles, ou secretaires. ■ 

- Les effets de l'AMPc prennent fin lorsqu'il est degrade par les phosphodiesterases des 
nucleotides cycliques, enzymes intracellulaires qui catalysent son hydrolyse en adenosine 
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5' -monophosphate inactive. 

On distingue chez les mammiferes au moins cinq grandes families de phosphodiesterases 
des nucleotides cycliques (PDE) numerotees de 1 a 5 selon leur structure, leur 
comportement cindtique, leur specificite de substrat, ou leur sensibilite a des effecteurs 
(Beavo J.A. et at. (1990) Trends Pharmacol. Sci. H, 150-155. Beavo J.A. et al. (1994) 
Molecular Pharmacol. 4J, 399-405). Les PDE4 sont specifiques de I'AMPc. ' 
Des composes inhibiteurs non specifiques de phosphodiesterases sont connus, qui inhibent 
plusieurs families d'enzymes. Cest le cas de certaines methylxanthines comme la 
theophylline. Ces composes ont un index th6rapeutique faible, notamment en raison de leur 
action sur des types de PDE presents dans des cellules autres que les cellules cibles. A 
Tinverse, certaines families de PDE peuvent etre inhibees selectivement par divers agents 
pharmacologiques : l'hydrolyse des nucleotides cycliques est ralentie et done leur 
concentration augmente dans les seules cellules ou se trouve le type de PDE sensible a 
1'inhibiteur. 

15 Un interet particulier se manifeste pour les phosphodiesterases 4 (PDE4), qui ont ete 
identifiees dans de nombreux tissus dont le systeme nerveux central, le cceur, I endothelium 
vasculaire, le muscle lisse vasculaire et celui des voies aeriennes, les lignees myeloides et 
lymphoides. 

Une augmentation de I'AMPc dans les cellules impliquees dans I •inflammation inhibe leur 
activation : inhibition de la synthese et de la liberation de mediateurs au niveau des 
mastocytes, des monocytes, des polynucleaires eosinophiles et basophiles, inhibition du 
chimiotactisme et de la degranulation des polynucleaires neutrophiles et eosinophiles, 
inhibition des divisions et de la differenciation des lymphocytes. 
Us cytokines, notamment TNF et interieukines, produits par differents types de leukocytes 
25 comme les lymphocytes T et les polynucleaires eosinophiles, jouent un rdle important dans 
le declenchement des manifestations inflammatoires en particulier en reponse a une 
stimulation par un allergene au niveau des voies respiratoires. 

D'autre part, I'AMPc diminue le tonus des fibres musculaires lisses des voies aeriennes ; 
les inhibiteurs de PDE4 determinent une bronchorelaxation. 
30 On peut done s'attendre a ce que des inhibiteurs selectifs de PDE4 possedent une activity 
therapeutique comme medicaments anti-inflammatoires, anti-allergiques, bronchodilatateurs, 
et dans le traitement de l'asthme, ou l'on observe une infiltration des voies aeriennes par 
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des cellules inflammatoires et une bronchoconstriction. 

La theophylline est tr£s largement utilise depuis longteraps dans le traitement de l'asthme, 
et bien que son mecanisme d'action soit complexe, V inhibition de PDE contribue k son 
action, mais aussi k certains effets ind6sirables comme les nausees et les cephalees. 
5 Depuis quelques annees une recherche extensive a 6te men6e pour Tobtention et la raise 
au point d' inhibiteurs puissants de PDE4. EUe s'avere difficile du fait que beaucoup des 
inhibiteurs potentiels de PDE4 ne sont pas denues d'activite sur les phosphodiesterases des 
autres families. 

A ce jour, le manque de selectivity des inhibiteurs de PDE4 repr6sente done un probleme 
10 important, etant donn6 l'6tendue des fonctions rSgulees par 1 ' AMPc, ledit probteme devant 
6tre consid6re encore mal ou non resolu. II existe done un besoin pour des inhibiteurs 
puissants et sfclectifs de PDE4, e'est-a-dire n'ayant pas d'action vis-i-vis des PDE 
appartenant a d'autres families. 

Ainsi le rolipram (DCI), deriv6 de pyrrolidone synthetise des 1975, est considere comme 
15 representatif des inhibiteurs specifiques de PDE4. De nombreux composes apparentes au 
rolipram ont ete synth&ises en vue de leur utilisation comme inhibiteurs de PDE4. In vitro, 
le rolipram inhibe 1'activite des cellules inflammatoires chez les rongeurs : inhibition de 
la synthese des m6diateurs par les mastocytes, les polynucleaires eosinophils et basophiles, 
et les monocytes ; inhibition du chimiotactisme et de la degranulation des polynucleaires. 
20 Le rolipram a 6te proposS comme antid6presseur ; cependant son utilisation s'accompagne 
d'effets ind&irables k type de nausdes et de vomissements. 

Sommaire de Pinvention 

Or, surmontant les difficultes rapport6es dans l'6tat de la technique, on a maintenant trouve 
25 de nouveaux derives de [l,4]diazepino[6,7,l-A/]indoles, qui sont de puissants inhibiteurs 
de PDE4 k des concentrations auxquelles ils ont peu ou pas d'action sur les autres families 
de PDE. 

L 1 invention concerne les diazepino-indoles de formule (I) 

30 . 
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10 dans laquelle : 

- A est aryle, heteroaryle azot6, chacun eventuellement substitue par un a trois groupes 
independamment choisis parmi halogene, alkyle inferieur, haloalkyle inferieur, alkoxy 
inferieur, cycloalkyloxy, amino, alkyloxycarbonylarainooualkylcarbonylamino inferieur ; 

- B est un radical hydroxy ou amino, lui-meme eventuellement substitue, 
leur precede de preparation et ieur application a I'obtention de medicaments destines a 
traiter les affections relevant d'une therapie par 1'inhibition de PDE4. 

: * 

Description ^\\\^ Hir-nitim 
L'invention vise les diazepino-indoles de formule (I) 




dans laquelle : 

- A est aryle, heteroaryle azote, chacun eventuellement substitue par un a trois groupes 
30 independamment choisis parmi halogene, alkyle inferieur, haloalkyle inferieur, alkoxy 
inferieur, cycloalkyloxy, amino, alkyloxycarbonylamino ou alkylcarbonylamino inferieur ; 



- B est 
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1°) -OR,, R, etant.HouR4 , 

2°) -NR^, R 2 6tant -C(NH)NH 2 , et R 3 6tant -H , 

3°) -NR 2 R 3 , R 2 etant R«, et R 3 etant -H , 

4°) -NR 2 R 3 , R 2 et R 3 6tant indfependamment -H ou alkyle inferieur , ou 
5 5°) -N-R ? -R, , R 2 et R 3 formant, ensemble avec l'atome azote auquel ils sont relies, un 
hetdrocycle sature de cinq k sept chainons pouvant comprendre, comme second hetferoatome 
non relie directement i Tatome d'azote, un oxygdne, un soufre, ou un azote; 

- R4 est : 

1°) -CH 2 -C0 2 H, 
10 2°) -CO-(CH 2 ) p -CO a H, 

3°) -CO-A, ou A est 4 la definition indiqude ci-dessus, 
4°) -CO-CH = CH-C0 2 H, 

5°) -CO^CH^n-CHj , n 6tant un entier 6gal ou supferieur 4 0 et inferieur ou egal k 18, 

6°) -CO-(CH 2 -0-CH 2 ) p -CH r O-CH 3 , 
15 7°) -CO-(CH 2 -0-CH 2 ) p -C0 2 H , 

8°) -(CH 2 ) p -NR 4 R 6 , R 3 et Rfi etant indfependamment -H ou alkyle inferieur , ou 

9°) -(CH ? ) p - N-R t -Rc , R 3 et R 6 formant, ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont 

relies, un h£t6rocycle satur6 de cinq a sept chainons pouvant comprendre, comme second 

h6t6roatome non reli£ directement a l'atome d'azote, un oxyg&ne, un soufre, ou un azote ; 
20 - p est un entier 6gal 4 2, 3, ou 4 ; 

leurs formes rac6miques et ieurs isom&res notamment ceux de configuration determinee 

par le carbone 3 du noyau diaz6pino-indol-4-one, 

ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

Dans ce qui precede ainsi que dans ce qui suit : 
25 - par aryle on entend phenyle ou naphtyle ; 

- par hfeteroaryle azot6 on entend un monocycle ou un polycycle non saturfe contenant au 
moins un atome d'azote et, de preference, des hfetferomonocycles ayant de cinq a sept 
sommets et contenant de 1 k 4 atomes d'azote, ou bien des h6t6rocycles condenses non 
satures contenant de 1 k 4 atomes d'azote, feventuellement mfethylfes ou ethylfes sur un atome 

30 - d 'azote chargfe positivement ; 

- par halogfene on entend le fluor, le chlore, le brome ou l'iode ; 

- par inferieur, en ce qui concerne les radicaux comprenant une sfequence alkyle, on entend 
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qu' alkyle soit lineaire ou ramifie et comporte de un a quatre atomes de carbone. ou encore 
represente le radical cyclopropylmdthyle ; 

- par cycloalkyle on entend les groupes cyclopropyles, cyclobutyles, cyclopentyles et 
cyclohexyles ; 

5 - par haloalkyle on entend un mono-, di-, ou trihaloalkyle. 

On trouvera une revue generate des sels acceptables en pharmacie dans J. Pharm. Sci., 
1977, 66_, 1-19. Toutefois, par sel pharmacologiquement acceptable d'un compose de 
formule (I) presentant une portion basique on entend les sels d'addition des composes de 
formule (I) que Ton forme a partir d'acides mineraux ou organiques non toxiques comme 
10 par exemple les sels d'acides bromhydrique, chlorhydrique, sulfurique, phosphorique, 
nitrique, acetique, succinique, tartrique, citrique, maleique, hydroxymaleique, benzolque, 
fumarique, toluene-sulfonique, isethionique et autres. Les divers sels d 'ammonium 
quaternaires des derives (I) sont egalement inclus dans cette categorie des composes de 
I'invention. Et par sel pharmacologiquement acceptable d'un compose de formule (I) 
15 presentant une portion acide on entend les sels usuels des composes de formule (I) que Ton 
forme a partir de bases min6rales ou organiques non toxiques comme par exemple les 
hydroxydes des metaux alcalins et alcalino-terreux (sodium, potassium, magnesium et 
calcium), les amines (dibenzylethylenediamine, trimethylamine, piperidine, pyrrolidine, 
benzyiamine et autres) ou encore les hydroxydes d'ammoniums quaternaires comme 

20 I'hydroxyde de t6tram6thylammonium. 

On prefere de maniere generate les diazepino-indoles de formule (I) dans laquelle I'atome 
de carbone asymetrique en position alpha par rapport au carbonyle H 3-one" du cycle 
diazepine possede la configuration absolue (R) selon la regie de Cahn-Ingold-Prelog. 
Un groupe de composes (I) dans lesquels B est OR l ou NR^ avec R„ R„ R 3 representant 

25 1'hydrogene est pr6ftr6. 

Un autre ensemble de produits (I) consume par ceux dans lesquels A est aryle substitu6 par 
1 a 3 groupes inddpendamment choisis parmi halogfene, amino, alkoxy ou 
alkyloxycarbonylamino inferieur est avantageusement prefer* de meme que I'ensemble de 
produits (0 dans lesquels A est heteroaryle monocyclique comprenant de 1 a 2 atomes 

30 ,d'azote ou bicyclique comprenant de 1 a 4 atomes d'azote. 
Plus, particulierement on prfiftre les composes (I) suivants : 

- le (3R)Isoquinoline-3-acide carboxylique (9-hydroxy-4-oxo-l-phenyl-3,4,6,7-tetrahydro- 
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[1 ,4]diazepino[6,7, l-hi]indol-3-yl)-amide 

- le (3R)4-t-butyloxyrabonylamtao-N-(9^ 
[ 1 t 4]diazepino[6,7, 1 -hi]indol-3-yl)-benzaraide 

- le (3R)4-amino-N-(9-amino-4-oxo- 1 -ph6nyl-3,4 , 6 , 7-t6trahydro-[ 1 ,4]diazepino[6,7, 1 - 
5 hi]indol-3-yl)-3,5-dichloro-benzamide 

- le (3R)4-amino-N-(9-amm^ j. 
hi]indol-3-yl)-5-chloro-2-m6thoxy-benzamide 

- le (3R)N-(9-amino^oxo^ 
-3-yl)-isonicotinamide 

10 - le (3R)3-t.butyloxycarbonylamino-N^ 

[l,4]diazepino[6,7,l-hi] indol-3-yl)-isonia>tinamide et son sel d'addition avec l'acide 
sulfurique 

- le (3R)isoquinoline-3-acide carboxylique (9-amino-4-oxo-l-phenyl-3,4,6J-tetrahydro- 
[1 ,4]diazepino[6,7, l-hi]indol-3-yl)-amide 

15 - le (3R)quinoline-3-acide carboxylique (9-amino-4-oxo-l-phenyl-3 t 4,6 t 7-tetrahydro- 
[ 1 f 4]diazepino[6,7, 1 -hi]indol-3-yl)-amide 

- le (3RHJ^im6thyl-pyi^lo[5J<][l t 2,4]triazine-3-acide carboxylique (9-amino-4-oxo-l- 
phenyl-3,4,6, 7-t6trahydro-[ 1 ,4]diaz6pino[6,7, l-hi]indol-3-yl)-amide 

- le (3 R)4-amino-3 , 5-dichloro-N-(9-dim6thy lamino-4-oxo- 1 -ph6ny 1-3 ,4, 6 ,7-t6trahydro- 
20 [l,4]diazepino[6,7, l-hi]indol-3-yl)-benzamide. 

- le (3R)N-(9-amino^xo-li>h^^^ 
2-benzofuranecarboxamide, 

- le (3R)4,7-dim6thyl-pyrazolo[5 , l-c][ 1 ,2 ,4]triazine-3-carboxyliqueacide [4-oxo- 1-phenyl- 
9-(pyrrolidin-l-yl)-3.4,6J-tto^ 
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Un autre aspect de ['invention vise un procede de preparation des diazepino-indoles (I) qui 
consiste, tel que montre au schema I : 

a) pour obtenir les composes (1^, de formule (I) dans laquelle B est un groupe -OH : 

- a acyler un amino-diazepino-indole intermediaire (II b ), de formule (II) dans 
5 laquelle B est un groupe -OH, par un reactif (III), de formule Z-CO-A dans laquelle A 

est tel que defini pour (I) et Z represente un halogene, un groupe hydroxy, un groupe 
azido, un groupe imidazol-l-yle ou un groupe -0-CO-Z lf Z { pouvant etre, outre A t un 
radical alkyle ou alkoxy encombre comportant de 3 a 6 acomes de carbone, ou bten encore 
Z peut etre un groupe O-Zj, Zn etant un groupe aromatique comportant un ou deux cycles 
10 subsumes par un ou plusieurs radicaux nitro ou halogfcnes, ou 

- k demethyler un compose intermediaire (I' c ) de formule 



15 




par un halogenure de bore ou d'ahiminium, ou 
20 - a diazoter dans un premier temps un compose (I e ), de formule (I) dans lequel B 

est un groupe -NH 2l puis a hydrolyser dans un second temps le sel de diazonium 
intermediaire, et qui consiste 

b) pour obtenir les composes (I e ), de formule (I) dans laquelle B est un groupe -NH 2 : 

- a acyler un compos6 (II e ) de formule (II) dans laquelle B est un groupe -NH 2 par 
25 le reactif (III) defini precedemment en a) , ou 

- & reduire le radical nitro d'un compos6 intermediaire (r d ) de formule 



30 
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par Taction d un metal tel que Zn ou Sn en milieu acide, ou ceile d'un chlorure ou sulfure 

metallique tels que TiCl, ou NajS, 

et, comme montre au schema 2 qui suit, qui consiste : 



10 



15 



20 




(lb) 



» v-co-z 




( Ibb) 



V --A, -(CHj)„-COOH 
--CH-CH-COCH 
••tCW,) n -CH 3 

= • (CH, -O-CH, ) B -CH, -O-CH, 
= -(CH,-O.CHj) B -COOH 



» x-n 4 




C I be] 



B 4 --CHj-COCH 

-•(CH J ) p .N.B,fl g 
«-(CH J )„.N«B J S s 



Schema 2 



c) pour obtenir les composes (I bb ), de formule (I) dans laquelle B est un groupe -O-CO-V; 
V eunt un groupe choisi parmi : 
25 i) - A, tel que defini precedemment en a), 

ii) - (CH,) p -COjH, ou p est un entier egal a 2, 3 ou 4, 

iii) - CH = CH-COjH, 

iv) - (CHi) B -CH 3 , oil n est un entier egal ou superieur a 0 et inferieur ou egal a 18, 

v) - (CH 2 -0-CHj) p -CH r O-CH3, ou p est un entier egal i 2, 3 ou 4, ou 
30 vi) - (CHj-O-CHjVCOjH, ou p est un entier egal 4 2. 3 ou 4, 

' a esterifier un compose (1^, defini en a), par un reactif (III') de formule V-CO-Z dans 
laquelle Z a la signification prexedemment definie en a), et qui consiste 
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d) pour obtenir les composes (1^), de formule (I) dans laquelle B est un groupe -O-R^ R< 
etant choisi parmi : 

i) - CH 2 -C0 2 H, 

ii) - (CH 2 ) p -NR 3 R < j, oii R 3 et R 6 sont independamment -H ou alkyle inter ieur, ou 

5 iii) - (CH 2 ) p -N-R 3 -R 6l oil R 3 et R* forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont 
relies un heterocycle, 

a faire reagir un composd (1^, defini en a), avec une base forte telle qu'un hydrure de 
mdtal alcalin pour former un phenate, lequel est mis a reagir avec un halog6nure XR4 ; 
et, comme montr6 au schema 3 qui suit, ce procede de preparation consiste 6galement : 
10 e) pour obtenir les composes (I ea ), de formule (I) dans laquelle B est un groupe -NH- 
C(NH)-NH 2 , a faire reagir un compose (I e ), defini en b), avec un agent de guanylation 
tei que le cyanamide , et 

f) pour obtenir les composes (I eb ), de formule (I) dans laquelle B est un groupe -NH-CO- 
V, V ayant la signification definie en c), a amidifier un compos6 (I e ), defini en b), par un 

15 reactif (11V) : V-CO-Z dtfini en c) , et 

g) pour obtenir les composes (I ec ), de formule (I) dans laquelle B est un groupe -NH-R 2 ; i 
Rj etant alkyle inferieur ou un groupe R< tel que defini en d), k faire reagir un compose 
(I e ), defini en b), en pr6sence d'une base forte avec un halog6nure d'alkyle XR 2 , et 

h) pour obtenir les composes (1^), de formule (I) dans laquelle B est un groupe -NR^, 
20 R 2 R 3 6tant alkyles inferieurs, k pratiquer Talkylation reductive d'un compose (I ec ), defini 

en g), par un aldehyde R' 3 CHO dans lequel R* 3 est 1'homologue immediatement inferieur 
de R 3 , et enfin 

i) pour obtenir les composes (I ee ), de formule (I) dans laquelle B est un groupe -N-R 2 -R 3 , 
Rj et R 3 formant un hfiterocycle, 

25 k effectuer une cyclisation par reaction d'un compose (I e ), dfefini en b), avec un reactif 
de formule 

X-(CH 2 ) r Q.(CH 2 ) m .X J 
dans laquelle X et X 1 , semblables ou difftrents, sont halogfenes, Q est : 

- une liaison simple de valence, et I et m sont des entiers allant de 1 a 3 avec 1 + m 
30 superieur ou egal k 4 et inferieur ou egal k 6, 

- un oxygfcne, un soufre ou un groupe -NH-, auquel cas 1 et m sont des entiers allant de 
1 k 3 avec 1 + m sup6rieur ou 6gal k 3 et inferieur ou egal a 5, ou, 
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de facon alternarive, a alkyler une amino diazepino-indole intermeciiaire (Ilf) de formule 
(II) dans laquelle B est un groupe -N-R r R„ R 2 et R 3 formant avec l'atome d' azote un 
heterocycle, par un reactif (III) de formule Z-CO-A tel que prec6demment deTmi. 
Plus precisement la preparation de diazepino-indoles de formule (I) fait notamment appel 
5 i des reactions d'acylation, en particulier pour obtenir directement les composes (1^ et 
(I e ) a partir des amines interm&iiaires (II|>) et (II e ) (schema 1) et d' obtenir les 
composes(I ee ) a partir des interm&iiaires (II f ) tel que montr6 au schema 4bis . Pour realiser 
cette etope, trois process, nomm6s A, B, et C, sont prdferes. lis se distinguent en 
particulier par la nature de 1'agent acylant (III), de formule Z-CO-A, engage. Ainsi Z 
10 represente selon les cas : 

- un halogene X lorsque, dans le precede "A", on engage un agent d'acylation (III A ) de 
formule X-CO-A ; 

- un groupe pentafluorophenyloxy lorsque, dans le proc6de "B", on engage un agent 
d'acylation (III B ) de formule C 6 F $ -0-CO-A ; 

15 - un radical hydroxy lorsque, dans le proc&le "C" , on engage un agent d'acylation (III C ) 
de formule A-COOH. 

La reaction d'acylation, selon ces trois precedes, est conduite dans un solvant organique 
anhydre comme par exemple un hydrocarbure chlore comme du dichlorom&hane ou du 
chloroforme, un 6ther-oxyde lin&ure ou cyclique comme du dim6thoxy-l, 2-&hane, du 
10 t&rahydrofurane ou du dioxane, un solvant polaire aprotique tel que la pyridine, du 
dim&hylsulfoxyde ou du di methyl formamide ou tout autre solvant convenable, ou encore 
un melange de plusieurs de ces solvants. 

Avantageusement, on dSplace favorablement la reaction par ajout d'une base et/ou d'un 
agent de condensation comme une carbodiimide N,NT disubstitu^e, le N,N'- 
15 carbonyldiimidazole, ou comme de preference le tetrafluoroborate de O- 
[(gthoxycarbonyOcyanomethylaminoJ-N.N.N'^'-t^tram^thyluronium ou encore 
Thexafluorophosphate de bromo-tris-pyrrolidino-phosphonium. 

Les conditions op6ratoires des proc&tes A, B et C sont d6taillees au d&ut de la partie 
chimique exp£rimentale. 
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Le schema 1 presente deux voies alternatives d'acces aux composds (L) : 

- Tune consiste a O-demethyler par un halogenure de bore ou d'aluminium un compose 
intermediate ( r c> ♦ dont ,a fonction phenol etait protegee par un groupe methyle ; l'acide 

5 de Lewis prefere pour cette reaction est Je tribromure de bore, auquel cas on opere a une 
temperature initiale comprise entre - 70 et - 20 °C ; 

- l'autre consiste a diazoter un compose (I e ) avec l'acide nitreux en presence d'acide 
mineral puis, dans un second temps, a hydrolyser par chauffage le sel de diazonium obtenu, 
de preference en presence d'un sel de cuivre. 

10 Le schema 1 indique que le compose (I e ) peut egalement etre obtenu par reduction du 
groupe nitro d'un composd intermediate (I' d ) , notamment par TiCl 3 ou Na,S. 

Le schema 2 montre le procede d'esterification conduisantaux diazepino- indoles de formule 
(I bb ) , qui consiste a faire reagir un produit de formule (I b ) avec un derive d'acide 
15 carboxylique de formule V-(CO)-Z, dans laquelle Z a la signification indiquee ci-dessus 
et V a la signification indiquee au schema 2. 

Un procede d'£thenfication, repr6sente au schema 2 et conduisant aux diazepino-indoles 
de formule (1^), consiste a faire reagir un produit de formule (1^ avec une base forte telle 
que I'hydrure de sodium pour former un phenate, lequel est mis a reagir avec un 

20 halogenure d'alkyle XR,, dans lequel R, est un radical alkyle substitud par une fonction 
acide carboxylique, notamment Ie radical -CH 2 -C0 2 H sous une forme protegee, ou bien R, 
est un radical alkyle substitue par une fonction amine terminale, notamment le radical - 
(CH^p-NRjRg, R, et Rg 6tant ind6pendamment -H ou alkyle inftrieur, ou R 3 et R« formant, 
ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont relies, un heterocycle sature de cinq a sept 

25 chainons pouvant comprendre, comme heteroatome non relie directement a l'atome d'azote, 
un oxygene, un soufre ou un azote ; et p etant un entier egal a 2, 3, ou 4. Lorsque R, est 
porteur d'une fonction acide carboxylique, celle-ci est protegee : on utilise par exemple 1'ct- 
bromo-acetate de tertiobutyle; apres reaction avec le phenate, le produit obtenu est 
deprotege par l'acide trifluoroacetique pour donner le produit (1^) ou 

30 -R,= -CH 2 -C02H. 
Le schema 3 presente : 

- un procede de preparation de diazepino-indoles de formule (I ea ) qui consiste a 
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faire reagir un diazepino-indole de formule (I e ) avec le cyanamide dans Tacdtonitrile ; 
alternativement, onpeut utiliser comme agent de guanylation le^amidino-pyrazole, ou son 
derive 3,5-dimethyle; 

- un proc6d6 de preparation de diazepino-indoles de formule (I eb ) qui consiste a 
5 faire reagir un diazepino-indole (I e ) avec un derive d'acide carboxylique de formule V- 

(CO)-Z dans laquelle Z a la signification indiquee ci-dessus et V de signification indique 
au schema 3, selon un des precedes A, B, C deer its ci-dessus et, de preference, le 
proced6 C; 

- un procede de preparation de diaz6pino-indoles de formule (1^) qui consiste a 
10 faire reagir un produit de formule (I e ) en presence d'une base forte telle que l'hydrure de 

sodium pour former un amidure, lequel est mis k reagir avec un halog6nure d'alkyle XR 2 , 
dans lequel R 2 a la signification indiqufie au schema 3. Lorsque R 2 = R< = -(CH^-NR^, 
on utilise XR4 sous forme de chlorhydrate; 

- un proc6d6 de preparation de diaz6pino-indoles de formule (1^) qui consiste a 
15 pratiquer I'alkylation reductive d'un diazepino-indole (1^) f lequel est mis a reagir avec 

un aldehyde R'aCHO dans lequel R' 3 est l'homologue immediatement inf6rieur de R 3 , en 
presence d'acide formique ou acetique et d'un hydrure, de preference NaBH 4 ou 
NaBH 3 CN; quand on engage (I e ) dans cette reaction, on obtient directemem un produit 
(Igj) dans lequel B = -NR 2 R 3 , avec R 2 = R 3 ; 
20 - un procdde de preparation de diazepino-indoles de formule (I ee ) qui consiste a 

effectuer une cyclisation par reaction d'un compose (I e ) sur un reactif de formule X- 
(CHJrQ-fCHyj-X' dans laquelle X et X\ semblables ou differents, sont halogenes et de 
preference le brome, Q est une liaison simple de valence et I et m sont des entiers de 1 k 

3 et dont la somme va de 4 k 6; ou bien Q est -O, -S-, ou -NH- auquel cas la somme 1 
25 + m va de 3 k 5. 

Intermedials dg fgrnmle fr c ) a (V d l 

Les precedes A, B, ou de preference C , deji ddcrits, permettent, comme indique au 
schema I, k partir des intermediates (II C ) ou (II d ), de formule (II) ou B represente 
respectivement un groupe -OCH 3 ou -N0 2 , d'obtenir les intermediates (I' c ) ou (r d ). 
30 ie precede general de preparation des amines intermediates (II) est illustre sur le schema 

4 qui suit et detaille ci-apres. 



WO 97/36905 



- 17 - 



PCT/FR97/00557 




WO 97/36905 PCT/FR97/00557 

- 18- 

Intgrmediair^ <le fprm»lg (ll L ) et (TT d ) 

On peut preparer l'amine (II e ) en nitrant la position 9 d'un diazepino-indole (II a ) par le 
nitrate de potassium en milieu sulfurique. On obtient preferentiellement (II d ) dont la 
fonction -N0 2 peut etre reduite en -NH 2 par de nombreux reducteurs, dont SnCl 2 . 
5 line variante pour la preparation de T intermediate (II e ) consiste i nitrer un diazepino- 
indole de formule (V a ). On fait ensuite r£agir sur le compose (V d ) obtenu un reactif 
d'oximation pour obtenir 1'oxime (IV d ). La reduction de (IV d ) par de Thydrogene en 
presence d'un catalyseur de reduction ou par reaction avec du zinc en presence d'un acide 
permet de r^duire les fonctions oxime et nitro pour donner (II e ). 
10 Intermediaire de formule fll f ) 

Les intermediates sont prepares tel que montre au schema 4bis qui suit en effectuant 
successivement : 

i) - la protection de la fonction amine d'un intermediaire nitre (II d ) pour obtenir un 
intermediaire (H d p) comprenant par exemple un groupe t.butyioxycarbonyl (t.Boc), puis 
15 ii) - k reduire le groupe nitro de cet intermediaire par une hydrogenation qui par exemple 
peut etre catalysee par le ruthenium pour obtenir un intermediaire amine (II ep ) , puis 

iii) - k alkyler la fonction amine obtenue par un r6actif de formule X-(CH 2 ) r Q-(CH 2 ) M -X' 
prfcSdemment d^fini pour obtenir par cyclisation une amine heterocyclique (11^) , puis 

iv) - k £liminer la protection introduite au stade i) de cette preparation en faisant reagir 



20 pour Texemple d'une protection t.Boc de i'acide trifluoroacetique en milieu anhydre pour 
obtenir 1 'intermediate (II t ). 




Schema 4 bis 
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Intermddiaire de fnrmnle OIJ 

Le proc&te gendral de preparation des amines intermediaires (II a ) sous leurs formes 
racemique et/ou d'enantiomere est document* dans 1'art anterieur. Par exemple, on peut 
preparer une amine de formule (II a ) en aminant en position alpha du carbonyle un 
diazepino-indole de formule (V a ) par un derive d'hydroxylamine ou par la chloramine ; ou 
encore, en deux etapes, en faisant reagir un compose de formule (V a ) sur un reactif 
d'oximation pour obtenir l'oxime de formule (IV a ), la seconde etope consistant a require 
l'oxime catalytiquement par de l'hydrogene en presence d'un catalyseur de reduction ou 
par reaction avec du zinc en presence d'acide acetique ou avec du chlorure stanneux en 
presence d'acide chlorhydrique, pour obtenir le derivg amine (II a ). 
Interm&iiair es de formule fll b ) et fll c ) - Schema 5 

A partir d'un diazepino-indole de formule (V c ), on prepare en deux etopes, avec un 
intermediate oxime (IV C ) et selon un precede essentiellement identique a celui utilise pour 
preparer (II a ),te compose' (II L> ). Par action du tribromure de bore, on demethyle (II C ) en 
l'interm&Jiaire (11^. 

Le schema 6 qui suit illustre le procetle de synthese de (V c ) : ■;. '<■ 
L'indole (IX) est reduit en l'indoline (VIII) correspondante, laquelle est condensee avec le 
benzonitrile (VII) en presence d'acide de Lewis pour donner, apres hydrolyse, la 
benzophdnone (VI). 

La preparation, a partir de (VI) en presence de glycinate d'&hyle dans la pyridine, du 
produit de formule (V^ est adaptee de la methode decrite (methode N) par Hester J.B. et 
al., 1970, J. Med. Chem. 12 : 827-835. 
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Entre autres possibility, pour preparer un compose de formule (II) optiquement actif, on 
peut : 

- condenser un compose (II) rac6mique avec un d6rive d'acide alpha amine appartenant a 
la serie D ou a la s6rie L et dans lequel la fonction amine est proteg6e par un groupement 

5 facilement labile, de preference le groupement tertiobutyloxycarbonyle. 

Le compose obtenu est deprotegd par hydrolyse, de preference en milieu acide en presence 
d'acide trifluoro-acetique, et le produit obtenu est separe en ses diastereoisomfcres par 
chromatographic ; on obtient les deux isomeres de I'amine condensee avec 1'acide amine. 
Par degradation d'Edman, on revient ensuite aux deux enantiomfcres de I'amine (II) ; ou 
10 encore, 

- dissoudre un compose (II) racemique dans une solution d'acide optiquement actif, comme 
par exemple un enantiomfcre des acides mandelique, dibenzoyltartrique, di-^-toluyltartrique, 
camphosulfonique, />-nitrobenzoylglutamique, ou tartrique, pour former deux sels 
diastereoisomeres, puis par difference de solubilite, en cristalliser selectivement un dans 

15 un solvant approprie. 

Les produits intermediates de formule (IV) et les produits de formule (II) sont des 
intermediaires utiles pour la preparation des produits actifs suivant l'invention. 
L'invention vise egalement un medicament pour hitter contre les maladies inflammatoires, 
allergiques, contre la bronchoconstriction, ou utile dans le traitement de I'asthme, 
20 caracterise en ce qu'il comprend un diazepino-indole suivant 1 ' invention, sous une forme 
pharmaceutique adaptee a 1'affection a trailer. 

Partie ey ™Timf!ltal p 
Partie rhimi q ,, ? 

25 Les exemples suivants illustrent, sans pour autant la limiter, la mise en oeuvre des proced6s 
et les produits de Tinvention.La purete, l'identite et les caracferistiques physico chimiques 
des produits et des intermediaires essentiels prepares sont determines, ainsi : 
- la purete est verifiee par chromatographies sur couches minces de gel de silice (Merck 
60 - F254) et le Rf observe est rapporte pour le solvant dilution utilis6 qui est, le plus 

30 frequemment, identique a celui utilise pour la purification chromatographique preparative 
des composes. Ces solvants sont identifies par les sigles suivants : 
S.A : dichlorom6thane, 
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S.A1 : dichloromethane - ac6tone ,97-3 (v/v), 
S.A2 : dichloromethane - acetone ,96-4 (v/v), 
S.A3 : dichloromethane - acetone ,95-5 (v/v), 
S.A4 : dichloromethane - acetone ,90-10 (v/v), 
5 S.A5 : dichloromethane - acetone , 88 -12 (v/v), 
S.A6 : dichloromethane - acetone , 85 -15 (v/v), 
S.A7 : dichloromethane - ac6tate d'6thyle ,98-2 (v/v), 
S.A8 : dichloromethane - methanol ,98-2 (v/v), 
S.A9 : dichloromethane - methanol ,97-3 (v/v), 
10 S.A10 : dichloromethane - methanol ,95-5 (v/v), 
S.B : acetate d'ethyle, 

S.B1 : acetate d'ethyle - cyclohexane ,70-30 (v/v), 
S.B2 : acetate d'ethyle - cyclohexane ,60-40 (v/v), 
S.B3 : acetate d'ethyle - methanol ,97-3 (v/v), 
15 S.B4 : acetate d'ethyle - methanol ,95-5 (v/v), 
S.C : methanol, 

- l'identite de for mule 61ementaire des composes obtenus avec celle des structures vis6es 
est v6rifiee par 1 'analyse des principaux elements. Les rdsultats ne sont pas reportes mais 
indiques conformes avec la structure propos6e compte tenu d'6ventuels sol vats ou hydrates. 

20 - r identity des produits obtenus avec les structures proposees est v6rifiee par leur spectre 
de resonance tnagnetique nucleaire du proton et par leur spectrograph ie infra-rouge. 
Les spectres R.M.N l H sont realises £ 400 MHz sur un appareil de marque Briiker, les 
composes 6tant dissous dans le deut&rochloroforme avec le tetram6thylsilane comme 
reference interne. La nature des signaux, leurs deplacements chimiques en ppm, le nombre 

25 de protons qu'ils reprdsentent et leur capacite d'echange avec D 2 0 sont not6s. 

Les spectres infra rouge sont enregistrds en pastille de bromure de potassium sur un 
spectrometre Shimadzu IR-435. 

- les caracteristiques physico chimiques relevdes sont leur point de fusion, 
determines par la mdthode du tube capillaire et dont les valeurs rapport£es ne sont pas 

30 .corrigdes, leur pouvoir rotatoire, determines k la temperature ambiante voisine de 20°C sur 
un appareil Polartronic en cuve de 10 cm de long et dont les resultats permettent dans 
certains cas d'apprecier la purete optique par calcul de l'exces enantiomerique (e.e.). 
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Dans un but de normalisation, la nomenclature chimique des produits exemplifies est celle 
determined a 1'aide du logiciel "Autonom" version 1.0 (Beilstein Institut - Ed. Springier) 
qui g£nere les nomenclatures systdmatiques des composes selon les regies de 1'IUPAC. 

5 Tel que decrit precddemment, la preparation des composes (I) de ['invention met en oeuvre 
la reaction des amines intermediates (II) avec des halogenures (III A ) selon le precede A, 
des esters, notamment pentafluorophenyliques (lll^ selon le procede B, ou des acides 
carboxyliques (IIIc) selon le procede C. Les modes operatoires gen6raux de ces precedes 
sont les suivants. 

10 Proc6de A : dans un reacteur protege de Thumidite on dissout sous agitation 10,0 mmol 
d'une amine intermediaire (II) dans 60 ml de dichloromethane anhydre. A une temperature 
voisine de 20°C on ajoute alors 10,0 mmol d'halogenure d'acide (HI*) puis, goutte a 
goutte, 10,0 mmol de triethylamine. La reaction est poursuivie sous agitation a la 
temperature ambiante comprise entre 15 et 25°C et son avancement est suivi par 

15 chromatographic sur couches minces. Lorsque la reaction est consideree terminee, on 
ajoute 120 ml de dichloromethane au milieu reactionnel, le melange est extrait 
successivement par 60 ml de solution HC1 IN, 60 ml de solution saturee de bicarbonate de 
sodium et finalement 60 ml d'eau. Apres sechage le dichloromethane est evapor6 sous 
pression reduite, le residu estpurifi6 par chromatographic rapide sur une colonne de silice, 
20 selon une m6thode adaptee de Still et al. (1978) J. Org. Chem. 43 : 2923, le solvant 
dilution etant un melange de polarite croissante, constitud, par exemple, d'ac&one dans 
le dichloromethane. Les fractions d'elution determinees contenir le compose pur sont 
reunies puis evaporees sous pression reduite. Le produit purifte residuel est soumis aux 
determinations structurales et de purete precedemment decrites. 
25 - Procede B : 

SladgJ. : dans 25 ml de dichloromethane on dissout 10,0 mmol d'un acide intermediaire 

(IIIc) de formule A-COOH et 3,55 g (19,3 mmol) de pentafluorophenol. On ajoute ensuite 

0.81 g (2,6 mmol) de para toluene sulfonate de para-dimethylamino-pyridinium et : 

- soit 22,4 mmol de dicyclohexylcarbodiimide dans le procede "B.a", 

30 soit 22,4 mmol de ^(S-dimethylaminopropyO-N'-ethyl-carbodiimide dans le procede 
"B.b". 

Le melange est agite durant 16 heures a la temperature du laboratoire voisine de 20°C puis 
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Tinsoluble est filtr6. Le solvant est 61imin6 par distillation, le r£sidu est purifie par la 
technique de chromatographic rapide sur une colonne de silice en utilisant le plus 
couramment comme solvant dilution un gradient d'ac6tone dans le dichloromethane. Les 
fractions determines pures par CC.M sont reunies, le solvant est evapore et apres 
5 analyse, Tester intermediate (III B ) residuel, sous forme de mousse amorphe, est utilise tel 
quel dans ie stade suivant. 

Stasia : 10,0 mmol de Tester pentafluorophenyle (III^ prepare au stade precedent sont 
ajoutes k 10,0 mmol d'amine intermediate (II) dissous dans de Tac6tate d'ethyle anhydre. 
Aprfes 16 heures d'agitation k la temperature ambiante voisine de 20°C on filtre Tinsoluble, 
10 6vapore Tac6tate d'6thyle sous vide puis purifie le rdsidu par la technique de 
chromatographie rapide sur une colonne de silice en utilisant le plus couramment comme 
solvant dilution un gradient de methanol dans le dichloromethane. Les fractions 
d6terminees pures par CC.M sont reunies, le solvant est evapore et le residu purifie est 
identified analyse. 

15 Procede C (prefer : dans un r6acteur protege de Thumidite on dissout sous agitation 10,0 
mmol d'une amine intermediate (II) dans 50,0 ml de dichloromethane anhydre. A la 
temperature du laboratoire voisine de 20°C on ajoute alors 11,0 mmol d'un acide 
intermediate (lll^ de formule A-COOH puis 10,0 mmol (3,28 g) de TOTIT 
(denomination abrtgee pour tetrafluoroborate de 0[(Ethoxycarbonyl)cyanomethylamino]- 

20 N,N,N\N'-tetramethyluronium - fournisseur Fluka r6f. 02580). Le melange est refroidi 
k 0°C on ajoute alors 20,0 mmol (2,55 g) de N,N-diisopropyl-ethylamine apres quoi le 
melange est agite durant 12 heures k la temperature ambiante puis extrait successivement 
par 50 ml de solution HC1 IN, 50 ml d'une solution saturee de bicarbonate de sodium et 
finalement 50 ml d'eau. 

25 Le solvant est evapore sous vide et le rfisidu purifie par la technique de chromatographie 
rapide sur une colonne de silice en utilisant le plus couramment comme solvant dilution 
un gradient de methanol dans le dichloromethane. Les fractions determines pures par 
CC.M sont reunies, le solvant est 6vapor6 et le r6sidu purifie est identifie et analyse. 

Cwnpftfifr intftrmffllaiirrf (ID 

30 Intennediaire^^ 
2D£ [(IIa)-R; B = H] 

La preparation du compost sous sa forme rac£mique est ddcrite k Texemple 1 stades a) et 
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b) de EP 0 340 064 Al. De meme celle de Penantiomere (R) est decrite a 1'exemple 5 
stades a) b) c) g) h) de la meme demande. Toutefois, une methode alternative qui consiste 
au dedoublement du compose racemique par la formation et la separation de 
diastereoisomeres avec la N-acetyl-L-phenyl-alanine est preferee. elle est rapportee ci- 
5 dessous: 

- 74,0 g (267 mmol) de (3R,S)-3-Amino-l-ph6nyl-6,7-dihydro-3H-[l,4]diaz6pino[6,7,l- 
hi]indol-4-one sont dissous dans 210 ml de n-propanol bouillant. Par ailleurs 44, lg (267 
mmol) de N-acetyl-L-phenyl-alanine sont dissous dans 140 ml de n-propanol bouillant. On 
melange les deux solutions, laisse refroidir, amorce par quelques cristaux. Apres trois jours 

10 de repos les cristaux sont filtres et seches. Poids : 50,0 g (e.e.= 77%). 

Le produit est recristallise a deux reprises successives dans l'acetate d'ethyle bouillant. On 
obtient 39,0 g (e.e. = 97%). Les eaux meres de la premiere cristallisation sont evaporees, 
le residu repris par de 1 "acetate d'ethyle bouillant. Apres cristallisation, filtration et sechage 
on obtient 35,0 g de cristaux (e.e. = 50%), qui, apres deux cristallisations successives dans 

15 l'acetate d'ethyle bouillant permettent d'obtenir 17,0 g (e.e. = 97%) de produit. Les deux 
jets reunis representee 56,0 g (Rdt = 95 %) de sel de renantiomere-.3R de Tamine avec 
la N-acetyl-L-phenyl-alanine. F = 171 °C. [o] D = + 132°(c = 1, methanol). 

- 42,4 g (96 mmol) du sel de 1'amine (3R) sont agites violemment en presence de 500ml 
d'acetate d'ethyle et de 500ml de soude normale. Apres dissolution, la phase acetate 

20 d'ethyle est separee, lavee par de l'eau saturee de chlorure de sodium, puis deshydratee 
etevaporee. On obtient 25 ,4 g de 1'amine attendue. Rdt = 95% . F=79°C. [a] D = 172° 
(c = 1, CHjCy. 

R.M.N.'H 6(ppm): 3,05-3,5 (m, 2H); 3.3 (s.large, 2Hech.); 3,9-4,0(m, 1H); 4,6-4,7 (m, 
1H); 7,05-7,6 (m, 9H). 
25 I.R.:3350, 1670, 1600, 1560, 1420, 1380, 1340, 1290, 1240, 760, 730, 690™-'. 
Intermediate 2 : (3R)-3.»<liamino-l^nvl^ 7-Hihv dro.3H.fi 4Jdjj^jiioJS 7 
4d2D£ [(He) - R ; B = -NRjR,; R 2 = R 3 = H]. 

- SKMfe-l : Dans un reacteur de 100 ml, on introduit 5 1 ,0 ml d'acide sulfurique concentr6 
(d = 1,83) et sous agitation on ajoute 16,0 g (57,7 mmol) de (3R)-3-Amino-l-phenyl-6,7- 

30 dihydro-3H-[ 1 ,4]diaz6pino{6,7, l-hiJindol-4-one, interm6diaire 1 precedemment decrit. 
Durant 1 ' introduction exothermique la temperature atteint 70 °C, la solution marron obtenue 
est refroidie a 5-10 °C. On introduit alors rapidement 6,93 g (68,5 mmol) de nitrate de 
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potassium pur dissous dans 17,0 ml d'acide sulfurique (d = 1,83). La temperature 
progresse a 40 °C puis on maintient 40 minutes sous agitation k 20 °C. 
La solution brune est precipice dans 600 ml d'un melange eau et glace. Le melange est 
alcalinisS avec une solution d'ammoniaque concentre puis extrait par 3 fois 150 ml de 
5 dichloromethane. les phases organiques sont lavees k 1'eau, d6shydrat6es, les solvants sont 
ensuite 61imin6s par distillation. On obtient un rdsidu meringue marron clair (17,5 g) qui 
est purifie par chromatographic rapide sur silice. L'elution par du dichloromethane 
progressivement enrichi en methanol permet d'obtenir 12,0 g de (3R)-3-amino-9-nitro-l- 
ph6nyl-6,7-dihydro-3H-[l,4]diazepino[6,7,l-hi]indoM-one [(Hd) - R; B - N0 2 ] purifie. 
10 Rdt = 75 % F = 177-178 °C [a] D « + 66,8 °C (c - 0,4, CH 2 C1 2 ) 

- Stade-2 : Dans un r£acteur de 250 ml, on introduit 13,0 g (40,3 mmol) du derive nitre 
obtenu au stade precedent, 45,5 g (202 mmol) de chlorure detain dihydrate et 81 ml 
d f 6thanol. Sous agitation le melange est porte k 70 °C et maintenu 30 minutes a cette 
temperature. On obtient une solution marron et on distille alors environ 60 ml de solvant. 

15 On reprend le r6sidu par 400 ml d'eau glacde et extrait k l'6ther la phase aqueuse et la 
gomme insoluble. V 
La phase eth6r6e est 6cartee. La phase aqueuse et la gomme sont alcanis6es par une 
solution de soude jusqu'i pH 12. Le melange est extrait par 3 fois 150 ml de 
dichloromethane. Les phases organiques reunies sont lav6es, sechees puis le 

20 dichloromethane est dlimine par distillation. Le residu (13, 0 g) est purifie par 
chromatographic sur colonne de silice en eiuant par du dichloromethane progressivement 
enrichi en methanol. On obtient 12,4 g de (3R)-3,9-diamino-l-phenyl-6,7-dihydro-3H- 
[l,4]diazepino[6,7,l-hi]indol-4-one [intermediate (II e )-R ; B « -NRgR 3 ; R 2 = R 3 = H]. 
R.M.N.'H 6(ppm): 7,5-7,65 (m,2H); 7,5-7,3 (m,3H); 6,8 (d,lH); 6,4 (d,lH); 4,5-4,65 

25 (m,lH); 3,8^4 (q,lH); 3,15-3,3 (m,lH); 2,95-3,05 (m,lH); 2,50-4,00 (m, 2H) 
LR. : 3300, 3200; 1660, 1580, 1480, 1440, 1360, 1240, 710 cm 1 
Intermediaires 3 
-3.a:(3R.S)-3-Amino-9-m6tho^^ 
4-one. [(II C ) - R,S; B - CH 3 0] 

30 Le compose est prepare a partir de 5-m6thoxy indole, en 5 stades. 

- Stade- 1 : 5-M6thoxyindoline. 

A une solution de 50,0 g (340 mmol) de 5-m6thoxyindole dans 700 ml d'acide antique 
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giacial, on ajoute a 15-20°C par petites quantity 53,4 g (850 mmol) de cyanoborohydrure 
de sodium. L'addition faiblement exothermique est effectuee en 3 heures et s'accompagne 
d'un leger degagement d'hydrogene. On laisse 12 heures sous agitation en dessous de 
20°C, puis ajoute 700 ml d'eau et ajuste le pH du milieu reactionnel entre 10 et 12 par 
addition de 1200 ml d'une solution de soude a 30%. Le melange est extrait deux fois par 
du dichloromethane, puis la phase organique est lavee avec 300 ml d'eau. On evapore, le 
residu est purifie par chromatographie rapide sur une colonne de silice, 1'eluant utilise 6tant 
un melange de polarite croissante de methanol dans du dichlorom6thane. On obtient 41,84 
g d'huile incolore qui devient jaune clair au stockage (a conserver sous atmosphere d'azote 
et a l'abri de la lumifcre). 
Rdt = 83% - C.C.M.: S.B2; 0,38. 

R-M.N.'H o(ppm): 3.00 (t, 2H); 3,40 (s, 1H &h.); 3,50(t, 2H); 3,70 (s. 3H); 6,60 (s, 
2H); 

6,80 (s, 1H). ! 

- gtade-2 : 7-benzoyl-5-m6tboxyindoline. 

On dissout 5,00 g (33,5 mmol) de 5-methoxylindoline dans 50 ml de 1,2-dichloroethane. 
On ajoute goutte a goutte a t< 5°C 33,5 ml (33,5 mmol) de trichlorure de bore en 
solution molaire dans du dichloromethane, 6,90 g (67 mmol) de benzonitrile. Le melange 
est chauffe 6 heures au reflux (t. masse = 82-84°C). Apres refroidissement 1'hydrolyse est 
realisee par ajout de 33,5 ml d'acide chlorhydrique 4N et chauffage durant 20 minutes a 
80°C. On laisse refroidir vers 20°C et extrait par du dichloromethane. La phase aqueuse 
est reextraite par 100 ml de dichloromethane. On lave les phases organiques reunies par 
une solution de soude, puis par une solution concentree de chlorure de sodium, et sfcche 
sur sulfate de sodium. Apres filtration et evaporation on obtient 3,12 g de solide jaune 
orang6. 

Rdt = 38% - F =123'C - C.C.M.: S.A7; 0,81 

R.M.N.«H 6(ppm): 3,05 (t, 2H); 3,65 (s, 3H); 3,75 (t, 2H); 6,75 (s.large, 2H dont 1H 
ech.); 6,95 (s.large, 1H); 7,40-7,55 (m, 3H); 7,65 (m, 2H) 

- 5iadSi2 : 9-m6thoxy-l-ph6nyl-6,7-dihydro-3H-[l,4]diazepino[6,7,l-hi]indol-4-one. 
Dans 75 ml de pyridine, on introduit 4,71 g (18,6 mmol) de 7-benzoyl-5-m6thoxylindoline 
puis 16,2 g (116 mmol) de chlorhydrate de glycinate d'ethyle. On chauffe sous agitation 
a 110-1 15 °C tout en distiilant les fractions I6geres qui se forment. Apres 12 heures on 
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refroidit et ajoute 100 ml d'une solution de carbonate de sodium k 2,5% dans de Teau et 
100 ml de dichlorom6thane. La phase aqueuse est sdparEe, extraite par 100 ml de 
dichlorom6thane. Les phases organiques sont reunies et lavees a l'eau. Le solvant est 
Evapore puis le r&idu purifte par chromatographie rapide sur une colonne de silice, l'eluant 
5 utilise Etant un gradient d'ac6tone dans le dichloromEthane. On obtient 4,15 g de produit 
purifte sous forme d'une r6sine brune. 
Rdt = 82% - C.C.M.: S.A6; 0,73. 

R.M.N.'H 6(ppm): 3,10 (t, 2H); 3,70 (s, 3H); 4,30 (t, 2H); 3,90 (s, 2H); 6,60 (s, 1H); 
7,00 (s, 1H); 7,30-7,50 (m, 3H); 7,60 (d, 2H). 

10 - Sttdg-4 :3-hydroxyimino-9-m6thoxy-l-phenyl.6,7-dihydro-3H-[l ,4]diazepino[6,7, 1-hi] 
indol-4-one. 

6,78 g (26 mmol) de produit pr6c6dent sont dissous dans un melange de 26 ml de 
tetrahydrofurane et de 5 1 ml de toluene. On refroidit et ajoute a une temperature inferieure 
k 0°C, 7,29 g (65 mmol) de tertio-butylate de potassium. L'addition est exothermique et 

15 la solution se colore en noir. Aprfcs 20 minutes d'agitation on ajoute en 10 minutes environ 
3,20 g (27,3 mmol) de nitrite d'isoamyle. On maintient 10 minutes sous agitation kn 
dessous de 0°C, puis ajoute 10,3 ml d'acide acetique glacial et 100 ml d'eau. On filtre un 
insoluble et ajoute 50 ml de dichloromEthane. On decante et lave la phase aqueuse avec 100 
ml de dichlorom6thane. Les phases organiques sont r6unies et lav6es par 100 ml d'eau. 

20 Apres Evaporation du solvant le residu est purifie par chromatographie. On obtient 4,44 
g d*un solide jaune orang£. 
Rdt = 53% - F=205°C. ; C.C.M.: S.A5; 0,17. 

R.M.N. l H 6(ppm): 3,20 (t, 2H); 3,70 (s, 3H); 4,40 (t, 2H); 6,70 (t, 2H); 7,10 (s, 1H); 
7,40-7,60 (m, 3H); 7,80 (d, 2H); 8,60 (s, 1H). 
25 -Stade-5: (3R,S)-3-Amino-9-m6thoxy-l-pte 
indoI-4-one. 

On ajoute 4,38 g de ruthenium k 5% sur charbon k une solution de 14,6 g (45 mmol) de 
produit obtenu au stade prEcEdent dans 1,0 1 de mdthanol. On hydrogEne sous une pression 
de 8 bars k 80°C pendant 6 heures, puis filtre et rince le catalyseur. Aprfcs Evaporation le 
30 residu est purifie par chromatographie rapide sur une colonne de silice, T61uant utilisfi etant 
un melange de dichloromEthane enrichi progressivement en methanol . On obtient 9,66 g 
d'amine purifiee sous la forme d'un solide jaune-beige. 
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Rdt = 67% - F=84°C; C.C.M.: S.B3; 0,24. 

R.M.N.'H fi(ppm): 3,20 (t, 2H); 3,70 (s, 3H); 4,40 (t, 2H); 5,30 (s, 1H); 6,70 (s, IH)- 
7,10 (s, 1H); 7,40-7,80 (m, 5H); 8,10 et 8,50 (s. larges, 2H ech). 

-3 t b: (3R)-3-Amipo-9-m^hoTY-l-ph6nvl-6 7-dihvdrn.w.n A } ^ 7f ninafft 7 lAm^ p. 
5 QD£ [(II C ) - R; B - CH 3 0] . 

10,0 g (32,3 mmol) de l'amine (R,S) intermediate 3.a sent dissous dans 100 ml 
d'acetonitrile au reflux. Par ailleurs, 12,47 g (32,3 mmol) d'acide di-para-toluoyl-tartrique 
sont dissous au reflux dans 100 ml d'ac6tonitrile. Les solutions chaudes sont raflangees puis 
abandonees pour cristallisation par refroidissement a la temperature du laboratoire. Apres 

10 une nuit de repos, on filtre les cristaux blancs et lave ceux-ci par 100 ml d'acetonitrile 
froid puis seche. Ces cristaux (e.e. = 37 %) sont recristallises a deux reprises successes 
dans de l'acetonitrile pour obtenir le produit purifie (e.e. =99.5 %). Cette purification est 
suivie par chromatographic sur une colonne optiquement active C 1S de type Pirckle, en 
eluant par un melange 50/50 d'isopropanol et de n-hexane. On obtient 9,9 g de produit . 

15 Rdt = 44%. F=168°C. 

Les 9,9 g du sel precedent sont mis en suspension dans 100 ml d'acetate d'ethyle. On 
ajoute sous forte agitation une solution saturee de bicarbonate de sodium, apres quelques 
minutes on ecarte la phase aqueuse. La phase organique est Iavee par 50 ml d'eau, sechee. 
puis le solvant est evapore a froid sous atmosphere d'azote. On obtient 4,1 g de base 
20 purifiee. 

Rdt = 95% -F = 84'C-[a] D =+23° (c = 1, CH^ 

" 3 " c : (3R) frWinolipg-3-carboxvlinue acide r9-m^ v .4. oxo .i. nh ^ v ,. M 7 , 

tetrahYdro-n 41diam>mof6.7- 1 -hninHnp.Yi)..,^ 

IQ't); A = 3-isoquinolyl, B = CH 3 0] 
25 Le compos* est prepare tel que decrit au precede g6neral B avec l'intermediaire 3.b 
precedent et l'intermediaire ester pentafluoroph6nylique de I'acide isoquinoline-3- 
carboxylique. 

Rdt « 87% - soiide blanc -F= 211*C - [«] D = +0,30' (c = 1, CH 2 C1 2 ); C.C.M.: 
S.B1; 0,30 

30 A.M.N.'H 6(ppm): 3,10 (m, IH); 3,35 (m, IH); 3,75 (s, 3H); 4,00 (m, IH); 4,70 (m, 
IH); 5,70 (d, IH s. par 6ch.); 6,70 (s.large, IH); 7,10 (s.Jarge, IH); 7,20-7,80 (m, 7H); 
8.00 (d, IH); 8,10 (d, IH); 8,65 (s, IH); 9,30 (s, IH); 9,90 (d, IH ech.). 
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I.R.: 3360, 1665, 1500, 1490, 1470,1345, 1265, 1225, 1145, 700 cm 1 . 
Intermddiaire 4 : f3RV3-amirKv^Dh6nvl-9-fpvr ro]idin-l-vn 6.7-dihvdro-3H>rh41diazepinQ 
r6.7.1-hilindol-4-one [(Hf) . R ; B = -NR 2 R 3 ; -R 2 - R 3 - - -(CH^]. 

- Stade- 1 : i) - dans un rdacteur protdgd de l'humidite et sous atmosphfcre d'azote on 
5 introduit 13,0 g (40,3 mmol) de (3R)^-amino-9-nitro-l-phenyl-6,7^iihydro-3H- 

[l,4]dia26pino[6,7,l-hi]indol-4-one [compos6 (lid); B = N0 2 prdpard£ rinterm6diaire2 - 
stade 1] dans 78 ml de THF ddshydrate sur tamis moldculaire. La solution est refroidie et 
k t < 5°C on ajoute sous agitation 10,56 g (48,4 mmol) de carbonate de t.butyle dans 40 
ml de THF. On laisse la temperature remonter k 20-25°C et abandonne 16 heures au repos. 

10 Les solvants sont dlimines par distillation sur bain marie et sous vide, le residu est 
concretise dans 100 ml d'ether de pdtrole puis filtre et seche (Rdt 100%). Le(3R)-N-(9- 
nitro^-oxo-l-phenyl-ej.dihydro.SH.tl^ldiazepinofe^^-hilindoUS-yl). 
t.butyloxycarbamide (Ildp) est engage tel quel dans le stade suivant. 
ii) - dans un autoclave pour hydrogenation on introduit dans un litre de methanol, 1 1,0 g 

15 (26 mmol) de l'intermddiaire obtenu au stade prdcddent et 4,0 g de charbon & 5% de 
ruthdnium^ll'appareil est mis sous atmosphere d'hydrogene et la reduction est rdalisde souis^ 
agitation a 85°C durant 6 heures. Le catalyseur est filtre, le solvant est dlimind par 
distillation sous vide et le rdsidu purifie par chromatographic rapide sur colonne de silice. 
L'dlution par le dichloromdthane contenant 2% (v/v) de mdthanol permet d'obtenir aprds 

20 elimination des solvants. le (3R)-N-(9-amino-4-oxo-l-ph6nyl-6,7-dihydro-3H- 
[l,4]diaz^ino[6,7,l-hi]indol-3-yl)-t.butyloxycarbamide (Hep) purifie, sous forme amorphe. 
Poids : 8,8 g - Rdt = 86% - CCM : S.A8 Rf : 0,40 

- Stade-2 : dans un reacteur protdgd de l'humiditd on introduit dans 150 ml de 
dimdthylformamide (DMF) anhydre, 6,0 g (15,3 mmol) del' intermediate (Hep) precedent, 

25 3,60 ml soit 6,60 g de 1,4 - dibromobutane (30,6 mmol) et 6,38 g (76 mmole) 
d'hydrogdnocarbonate de sodium . La suspension est chauffde k 60° C sous agitation durant 
7 heures puis le DMF est elimind par distillation sous vide, le residu est solubilisd dans 150 
ml de dichloromdthane. La solution est extraite k I'eau puis sdchde, le solvant distilld sous 
vide et le residu purifid par chromatographic rapide sur colonne de silice. L'dlution par le 

30 -dichloromdthane contenant 1 % de m6thanol (v/v) permet d'obtenir 4, 10 g de (3R)N-(4-oxo- 
l-phdnyl-9-(pyrrolidin-l-yl)^^ 

carbamide (Ilfp) purifid. Rdt = 60% - CCM : S.A8 Rf : 0,60 
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• $tade-3 : dans un reacteur P rot6g6 de l'humidite on introduit dans 48 ml de 
dichloromethane anhydre, 4,10 g (9,2 mmol) d'interm6diaire (Ilfjp) obtenu au stade 
precedent. A la solution obtenue, on ajoute goutte a goutte a temperature ambiante 24,75 
ml, soit 36,34 g (321 mmol) d'acide trifluoroacltique pur (d=l,48). Le melange estagite" 
5 2 heures a 20-25 °C puis les solvants sont e1imin£s par distillation sous vide. Le rdsidu est 
purifie par chromatographic rapide sur colonne de silice, l'elution par le dichlorom&hane 
contenant 5% (v/v) de methanol permet d'obtenir apres evaporation des solvants le produit 
purifie' sous forme amorphe. Poids : 4,35 g. Le compose" est salifie par l'acide 
trifluoroacetique. II est traitd par une solution saturee de bicarbonate de sodium et le 
10 melange est extrait par le dichlorom&hane. Apres evaporation le (3R)-3-amino-l -phenyl-9- 
(pyrrolidin-l-yl) 6,7-dihydro-3H-[l ,4]diazepino [6,7, l-hi]indol-4-one [(Hf) estobtenu sous 
forme amorphe. Poids : 3,00 g ; Rdt = 71 % - CCM : S.A8 Rf : 0,80 

Exemnles I'invpntinn m 

15 

Exemple 1 : r3R)Isoouinoline-3.carhn«v1i Q ueacide< r 9. hvdroxv-4-oxn-l- P henvl-3.4.6.7. 

tetrahvdro-ri Ufai a re p i no f6.7. 1 -hnin dol-3-vn-amirte 
[(Ib) ; A = Isoquinolyl; B = -OR, , R, = H] 

Dans un reacteur de 50 ml protege de 1'humidite et sous atmosphere d'azote, on dissout 
20 1,00 g (2,2 mmol) de 1* intermediate 3.C (3R)Isoquinoline-3-acide carboxylique (9- 

m6thoxy-4-oxo-l-ph6nyl-3,4,6,7-tetrahydro-[l,4]diaz6pino[6,7,l-hi]indol-3-yl)-amide 

dans 20,0 ml de dichloromethane d&hydrate sur tamis moleculaire. 

La solution est refroidie a - 50 °C et, sous agitation, on ajoute rapidement 5,41 g (22 

mmol) de tribromure de bore. 
25 Le melange, marron et heterogene est agit6 a 20-25 °C durant 3 heures puis precipite dans 

un melange de 50 ml d'eau et 30 ml de dichloromethane. L'insoluble est filtre\ la phase 

aqueuse ecartee et le dichloromethane evapore. 

Le rendu d 'evaporation et l'insoluble sont reunis et purifies par chromatographic sur 
colonne de silice. L'elution par le melange S. A8 permet d'obtenir 0,48 g de produit purifie 
30 amorphe jaune - Rdt = 49, 5 %. - F = 215 °C 

Analyse conforme pour C„H 20 N 4 O 3 , (0.15 CH 2 C1 2 ), (0.25H 2 O) - CCM. : S.A1 ; 0,33 
R.M.N.'H5(ppm) : 3,10 (m,lH); 3,35 (m,lH); 3,95 (m,lH); 4,50 (m.lH); 5,40 (d.lH); 
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6,05 (d,lH); 7,1 (d.lH); 7,45 (m,5H); 7,90 (m,2H); 8,30 (m,2H); 8,65 (s.lH); 9,50 
(s.lH); 9,70 (d,lH, ech. D 2 0); 9,75 (s, 1H, ech. D 2 0). 

I.R. : 3450, 3200, 1680, 1660, 1620, 1590, 1510, 1460, 1440, 1370, 1320, 1270, 1230, 
1140, 1100, 1060, 960, 860, 760, 740, 700, 630, 540, 490 cnr 1 
5 Exemple 2 : (3R)4-t-butvloxvcarbonvlamino-N-r9-a mino-4-oyo-1- P henvl-3.4.6.7- 
t6trahvdro-rt.41dia2eDinor6.7.1.hilinriol.3.vn-benz a mid e 
[(I e ) ; A - 4-t.butyloxycarbonylaminophenyl ; B = -NR 2 R 3 ; R 2 = R 3 = H] 
Dans un reacteur protegd de I'humiditfi on dissout sous agitation 1,60 g (5,5 mmol) de 
(3R)-3.9-diamino-l-ph6nyl-6,7-dihydro-3H-[l,4]diaz6pino[6,7,l-hiIindol-4-one 

10 (intermediaire 2) dans 60,0 ml de dichloromethane anhydre. A 20 °C environ on ajoute 
alors 1,44 g (6,05 mmol) d'acide 4-t.butyloxycarbonylaminobenzoTque puis 1,80 g (5,5 
mmol) de "TOTU" (denomination abregee pour tetrafiuoroborate de O- 
[(EthoxycarbonyDcyanomethylaminol-N.N.N'.N'-tdtramdthyluronium - fournisseur Fluka 
ref. 02580). Le m61ange est refroidi a 0 ° C on ajoute alors 1,9 ml soit 1,42 g (lf.O 

15 mmol) de N, N diisopropyl-dthylamine apres quoi le melange est agite durant 12 heures 
a la temperature ambiante puis extrait successivement par 50" ml de solutions HC1 IN, 50 
ml d'une solution saturee de bicarbonate de sodium et finalement 50 ml d'eau. Le solvant 
est evapore sous vide et le residu d'un poids de 2,75 g est purifie par la technique de 
chromatographic rapide sur une colonne de silice en udlisant comme solvant dilution un 

20 melange acdtate d'ethyle - hexane 80-20 v/v. Les fractions ddterminees pures par C.C.M. 
sont reunies, le solvant est evapore et le residu (l,78g) puriffe est solubilise dans 6 ml 
d'isopropanol puis precipite par addition de 100 ml d'hexane. Le produit est filtre, sech6 
sous vide. Poids : l,30g 

Rdt = 46 % - Poudre jaune - F = 215-225 °C - [o] D = + 47 ° (C = 1, CH 2 C1 2 ) 
25 Analyse conforme pour C^H^NA - C.C.M. : S.B ; 0,45 

R.M.N. l H a (ppm) : 1,50 (s, 9H); 2,95-3,10 (m, 1H); 3,20-3,35 (m, 1H); 3,80 (s, 2H); 

3,85-4,00 (m, 1H); 4,55-4,70 (m, 1H); 5,55-5,65 (d, 1H); 6,40 (d, IH); 6,85 (d, 1H); 

7,15 (s,lH); 7,30-7,60 (m, 7H); 7,80-7,95 (d, 2H); 7,95-8,05 (d, 1H). 

I.R. : 3300, 2995, 1640, 1470, 1370, 1310, 1230, 1150, 1050, 700 cnr' . 
30 .Exemple 3 : nRU-amino-N-(9-amino-4-oxo-l-ph6nvl-3.4 6.7-tetrahvdro- 
11 .41diazepinor6.7. l-hilindol-3-vll-benzamide 

[(I e ) ; A = 4-aminoph6nyl; B = -NRjRj ; R 2 = R 3 = H] 
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Dans un reacteur de 50 ml on dissout sous agitation dans 30 ml de dichlorom6thane 
anhydre, 1,00 g (1,95 mmole) de (3R)-4-t.butyloxycarbonylaraino-N-(9-amino-4-oxo-l- 
phenyl-3,4,6,7-tetrahydro[l ,4]diazepino[6,7, 1 ,-hi]indol-3-yl)-benzamide (produit de 
l'exemple 2) . 

5 La solution jaune pale est refroidie a 0 °C et on ajoute sans depasser 5 °C 10,0 ml d'acide 
trifluoroaceuque (d = 1 ,480). Le milieu reactionnel qui devient rouge-orange est maintenu 
45 minutes a 0-5 °C sous agitation puis evapore sous vide sur bain marie. 
Le residu est repris par 100 ml de dichlorom6thane et lave par une solution NaOH 2N puis 
a l'eau. Le solvant est 6vapore ensuite sous vide et on obtient 0,85 g d'un residu jaune que 
10 Ton purifie par chromatographic rapide sur colonne de silice en 61uant par le melange 
S.A8. Les fractions purifiees evaporees conduisent a 0,60 g de produit jaune que 1'on 
cristallise a 20°C environ dans 20 ml d'isopropanol. L'insoiuble est filtre\ seche. Poids: 

0. 50 g. 

Rdt - 60 % - Poudre jaune - F = 276 °C - [a] D - + 63 0 (c = 1, MeOH) 
15 Analyse conforme pour C^Hj.NA ; (0.25 i.PrOH) - C.C.M. : S.A3; 0,20 

R.M.N. 1 H6(ppm) : 2,95-3,10 (m.lH); 3,15-3,35 (m.lH); 3,75-3,90 (m,lH); 4,35^4,50 
(m,!H); 5,30 (s,2H); 5,40-5,50 (d.lH); 5,75 (s,2H); 6,35 (d.lH); 6.55-6,65 (d.2H); 6.85 
(d,lH); 7,40-7,60(m.5H); 7,70-7,80 (d,2H); 8,85-8,95 (d,lH). 

1. R. : 3300, 1600, 1475, 1370, 1270, 1180, 830, 765, 695, 530 cm 1 

20 Exemple4: (3R)4-amino-N-r9- a min n-4-oxo-l-nhenvl-3 4 fi 7-tetrahvrirn- 
n.41diazepinor6.7 1-hnindol.3-vlH S -dichloro-henramiriP 

[(I e ) ; A = 4-amino-3,5-dichloro-ph6nyl; B = -NR,R 3 ; Rj = R 3 = H] 

Le compose est prepare selon le mode operatoire de l'exemple 2, a partir de Tamine 

intermddiaire 2 et de I'acide 4-araino-3,5-dichlorobenzoIque. 
25 Apres reaction le residu est purifie par chromatographic rapide sur colonne de silice en 

eluant avec le melange S.A8. Le produit obtenu est finalement recristallis6 dans l'acdtate 

d'6thyle. 

Rdt = 55 % - Poudre jaune - F = > 280 °C - [ot] D = + 48,5 ° (c = 1, MeOH) 
Analyse conforme pour CmHjjCIjNjOj 
30 . R.M.N.»H6(ppm) : 2,85-3,05 (m.lH); 3,20-3,35 (m,lH); 3,80-3,90 (m.lH); 4,40-4,50 
(m, 1H); 5.20-5,30 (m,2H); 5,45 (d, 1H); 6, 10 (s,2H); 6,40 (s, 1H); 6,90 (s, 1H); 7,40-7.60 
(m,5H); 8,00 (s,2H); 9,45 (d,lH). 
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I.R. : 3300, 3200, 1670, 1610, 1510, 1480, 1380, 1280, 1240, 1180, 1130, 850, 790, 700 
cm" 1 

Exemple 5 : (3R)4-amino-N-r9-(4^ 
t6trahvdro-n.41diaz^ 
5 [(I eb ) ;A « 4-amino-3,5-dichloro-phenyl ; B = -NR 2 R 3 ; R 2 = R 4 =-CO-A ; R 3 = H] 
Les fractions impures obtenues au traitement chromatographique de l'exemple 4 precedent 
sont rSunies et 6vapor6es sous vide. Le r&idu est repris et traite par chromatographic 
rapide sur colonne de silice en 6luant par du dichloromethane progressivement enrichi en 
acetone. On 6Iue le produit purifid avec le melange de proportions 80-20 (v/v). Poids aprfcs 

10 evaporation: 0,20 g - Poudre beige-blanche - F = >220 °C 

Analyse conforme pour C 3l H 22 N 6 0 3 Cl4, (0.5 CH 3 -C0-CH 3 ) - C.C.M. : S.A3 ; 0,60 
R.M.N. l H6(ppm) :3,00-3,15 (m,lH); 3, 15-3,30 (m,lH); 3,95 (q,lH); 4,50-4,60 (m,lH); 
4,80 (s,2H); 4,90 (s,2H); 5,40 (d,lH); 7,20-7,45 (m,6H); 7,70 (s,2H); 7,80 (s,2H); 7,85 
(d,lH); 7,95 (s,lH); 8,70 (s,lH) 

15 I.R. : 3250, 1610, 1530, 1480, 1370, 1260, 880, 780 cm 1 

Exemple 6 : nR)-2-ac6tvlamino>N-f9-amino-4-oxo-Uphenvl-3t4.6.7-tetrahvdro- 

[l ,4idia#pinQr$.7 , ^hnindgl^YO^enzamidg 
[(I e ) ; A = 2-acetylaminoph6nyl; B = -NR 2 R 3 ; R 2 = R 3 = H] 
Dans un reacteur de 100 ml protege de Thumidite et sous atmosphere d'azote on dissout 
20 1 ,23 g (6 , 84 mmol) d ' acide 2-ac6tylamino-benzoique dans 40 ml de tetrahydrofurane (THF) 
anhydre 0,76 g (7,5 mmol) de 4-m6thylmorpholine. 

La solution est agit&e durant 5 minutes puis refroidie a - 20 °C, on ajoute alors 0,93 g (6, 
84 mmol) de chloroformate d' isobutyle, puis maintient la suspension blanche sous agitation 
a - 20 °C durant 30 minutes. On ajoute ensuite, a cette meme temperature, 2,00 g (6,84 

25 mmol) de Famine intermddiaire 2 en solution dans 1 1 ml de THF. 

La suspension est maintenue une heure sous agitation a - 20 °C, puis 2 heures k 0 °C. 
Aprfes quoi 1' insoluble est filtre, le fdtrat est concentre sous vide et le residu purifte par 
chromatographie rapide sur colonne de silice. On elue par le dichloromethane et recupgre 
1,50 g de produit purifie amorphe qui sont cristallises dans 100 ml d'6ther ethylique. Le 

30 -precipe est filtr* puis sdche. Poids : 1,20 g - Rdt = 39 % - Poudre jaune - F = 275 °C 
Analyse conforme pour C^H^NsO, - C.C.M. : S.A6; 0,40 

R.M.N. l H6(ppm) : 2,20 (s,3H); 3,00-3,10 (m,lH); 3,20-3,30 (m,lH); 3,70-3,80 (m,2H 
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6ch.); 3,85-4,00 (ra.lH); 4,55-4,70 (m.lH); 5,55 (d.lH); 6,50 (s.lH); 6,85 (s.lH); 7,30- 
7,60 (m,7H); 7,85(d,lH); 8,10 (d.lH); 8,60 (d.lH), 11,00 (m,lH) 
I.R. : 3300, 1690, 1640, 1500, 1440, 1370, 1300, 1270, 1240, 1190, 1100, 960, 850. 
750, 700 cm" 1 

5 Exemple7: (3R)N-(9-amino-4.nxo.1.phi>nvl-3 4 f, 7-tfrr ahvdro-M 4Miaz6Dinor6.7 1- 
hi1indol-3-vn-2-m6thoTv.h en 7i.miH^ 
((l e ) ; A - 2-m6thoxyph6nyl; B = -NR,R 3 ; R 2 = R 3 = H] 

Le compose est prepare selon le mode operatoire de I'exemple 2, a partir de 1'amine 
intermediate 2 et de l'acide 2-methoxybenzoIque. Le prpduit est purifie par 
10 chromatographic rapide sur colonne de silice en eiuant par le melange S.A8. Apres 
evaporation des solvants le produit purifie est concr6tise dans 1 'ether ethylique. 
- Rdt = 65,5 % - Poudre jaune - F = 234 °C - [a] D = + 39.5 ° (c = 1, CH, Cl 2 ) 
Analyse conforme pour C^HjAN, - C.C.M. : S.A3; 0,60 

R.M.N.'Ho(ppm) :3,00-3,10 (m,lH); 3, 15-3,30 (m,lH); 3,75 (m,2H); 3,95 (q.lH); 4,05 
15 (s,3H); 4,55-4,70 (m,lH); 5,65 (d.lH); 6,45 (s,lH);6,85 (s.lH); 7,00 (d.lH); 7.10 
^(t,lH); 7,35 (t,2H); 7.40-7,55 <m,2H); 7,60 (d,2H); 8,25 (d.lH); 9.85 (d.3H). 
I.R. : 3300, 1670, 1640, 1600, 1500, 1480, 1470, 1240, 1160, 1020, 750, 700 cm" 1 
Exemple 8 : (3R)4-amino-N-rO-amin 0 .4-oxo-l-phenvl-3 4 6.7-tetrahvdrn- 
Tl .4]diazapinor6 .7 1 -hi1indol-3-vn -5-chloro-2-methoxv-benzamide 
20 [(I e ) ; A = 4-amino-5-chloro-2-methoxyphenyl; B = NRjR 3 ; R 2 = R 3 = H] 

Le compose est prepare seion le mode operatoire de I'exemple 2, a partir de l'amine 
intermediate 2 et de l'acide 4-amino-5-chloro-2-methoxybenzoique. Le produit est purifie 
par chromatographic rapide sur colonne de silice en eluant par le melange dichloromethane 
progressivement enrichi en methanol. 
25 - Rdt = 38 % -Poudre jaune - F = 198-200 °C - [«]„ = + 36,5 0 (c - 0,5, MeOH) 
Analyse conforme pour CmHjjCINjOj- C.C.M. : S.A3; 0,50 

R.M.N.'Ho(ppm):2,95-3,10(s.lH);3,15-3,3(m,lH);3,75(s,2H);3,95(s,3H);3,85-4,00 
(m.lH); 4,55 (s,2H); 4,55-4,65 (m,lH); 5,65 (d.lH); 6,35 (s.lH); 6,55 (d.lH); 6,80 
(S.1H); 7,30-7,45 (m,3H); 7,55 (d,2H); 8,15 (s.lH); 9,65 (d.lH). 
30 . I.R. : 3300, 1660, 1620, 1580, 1470, 1370, 1300, 1240, 1160, 1110, 1040, 980, 700 cm' 1 
Exemple 9: (3R)N-r9-amino-4-oxo.1.ph^n V |-3.4.6.7-^tr a hvdro-f 1 AltWpinnffi 7 i. 
hi1indol-3-vn-3-CVcionentvloxv-4.m^th oxv-benzamide 
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[(I e ) ; A = 3-cyclopentyloxy-4-raethoxyphenyl; B = NR,R, ; R 2 = R 3 = H] 
Compose prdpare selon le mode operatoire de l'exemple 2, a partir de I' amine 
intermediate 2 et d'acide 3-cyclopentyloxy-4-m6thoxybenzo'ique (prepare selon J. Med. 
Chem. 1994., 37, 1696-1703). Apres purification par chromatographic rapide sur colonne 
5 de silice en eluant par l*ac6tate d'6thyle, le produit est finalement concretise par 
dissolution dans l'acetate d'6thyle puis precipitation par 1'hexane. 

- Rdt m 63 % - Poudre jaune - F = 138-146 °C - [a] D = + 48 ° (c = 1, CH 2 CI,) 
Analyse conforme pour QoHmNjCv C.C.M. : S.B; 0,40 

R.M.N. 'Hofepm) : 1,55-1,70 (m,2H); 1,75-2,10 (m,6H); 2,95-3,10 (m.lH); 3,20-3,35 
10 (m.lH); 3,80 (s,2H); 3,90 (s,3H); 3,90-4,00 (m.lH); 4,55-4,70 (m.lH); 4,85-4,95 
(m.lH); 5,55-5,65 (d.lH); 6,45 (d,lH); 6,80-7,00 (m,2H); 7,30-7,65 (m,7H), 7,90-8.00 
(d.lH) 

I.R. : 3320, 2920, 1650, 1480, 1370, 1260, 1160, 1020, 760, 700, 520 cnv' 
Exemple 10 : (3R^Pvridine-2-acide carho xvlioue f9-amino4-oxo-l-Dhfinvl-3.4.6.7- 

15 t6trahvdro-fl.41diazeDinor6.71-hnindol-3-v1Wmide 
[(I e ) ; A - 2-pyridyl ; B - -NR 2 R 3 ; R 3 = R 3 . H] ; ^ 

Prdparation selon le mode operatoire de l'exemple 2, a partir de l'amine intermediaire 2 
et de 1'acide picolinique (ou pyridine-2-carboxylique). Le produit est purifie par 
recristallisation de l'isopropanol. 

20 - Rdt = 50 % - Poudre jaune - F = 266-267 °C - [o] D = + 67 ° (c = 1, CH 2 Cl 2 ) 
Analyse conforme pour CaH^NiOj- C.C.M. : S.A2; 0,45 

R.M.N.'H6(ppm) : 2,95-3,10 (m.lH); 3,15-3,35 (m.lH); 3,70-3,85 (s,2H); 3,85-4,00 
(m.lH); 4,55-4,70(m,lH); 5,55-5,70 (d.lH); 6,45 (s,lH);6,85 (s,lH); 7,30-7,70 (m,6H); 
7,80-7,90 (m.lH); 8,15-8,30 (m.lH); 8,60-8,70 (m.lH); 9,60-9,80 (d.lH) 
25 I.R. : 3320, 1660, 1500, 1370, 1270, 1230, 1170, 995, 830, 690 cm"' 

Exemple 11 : nR)N-(9-amino-4-oxo-l-phenvl-3.4.6.7-t6trahvdro- 

n.41diwgpinQf6.7,Mii1indPl-3-Yl)-nicotinamide 
[(I e ) ; A = 3-pyridyl ; B = -NR 2 R 3 ; R 2 = R 3 = H] 

Preparation selon le mode operatoire de l'exemple 10 precedent avec l'amine interm6diaire 
30 2 et de Tacide nicotinique (ou pyridine-3-carboxylique). Apres purification par 
chromatographic en eluant par le melange S.A9, le produit est cristallise dans le methanol. 

- Rdt = 33 % -Poudre jaune - F = > 250 'C 
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Analyse conforme pour C^NA (0.4 MeOH) - C.C.M. : S.A1; 0,50 
R.M.N. l H6(ppm) : 2,95-3,10 (m.lH); 3,20-3,30 (m.lH); 3,80-3,90 (m,lH); 4,40-4,50 
(m.lH); 5,30 (s,2H); 5,55 (d.lH); 6,35 (s.lH); 6,90 (s,lH); 7,40-7,60 (m,6H); 8,35-8,40 
(m.lH); 8,75 (d,lH); 9,15 (s.lH); 9,90 (d.lH) 
5 I.R. : 3300, 3200, 1660, 1580, 1460, 1380, 1265, 1235. 1165, 1020, 840, 695 cm' 1 
Exemple 12 A: (3R)N-(9-a mino-4-oxn-l-Dhenvl-3 4.6.7-t6trahvrirn- 

fl .41diazepinor6.7. l-hi1inrinl-3-vl)-isonicotinamifo 
[(I e ) ; A = 4-pyridyl ; B = -NR,Rj ; R, « R 3 = H] 

Preparation selon le mode operatoire de 1'exemple 10 avec l'amine interm&iiaire 2 et 
10 I'acide isocotinique (ou pyridine-4-carboxylique). Apres purification par chromatographic 
en eUuant par le melange S.A10, le produit est concretise dans Tether diethylique. 

- Rdt = 41 % - Poudre jaune - F = > 280 °C - [oJ D = + 60,8 ° (c = 1, MeOH) 
Analyse conforme pour CjjH.jNjOj - C.C.M. : S.A1; 0,50 

R.M.N. l H5(ppm) : 2,95-3,08 (m.lH); 3,20-3,30 (m.lH); 3,80-3,90 (m.lH); 4,35-4,48 
15 (m,lH);5,25 (s,2H ech.); 5,45 (d.lH); 6,00 (s,lH); 6,90 (s.lH); 7,40-7,60 (m,5H); 7,95 
(d,2H); 8,80 (d,2H); 9,90 (d, 1H) 

I.R. : 3300, 3200, 1660, 1480. 1380, 1240, 1170. 1060, 840, 695, 780, 750, 690 cur' 

- sulfas : dans un reacteur on introduit sous agitation l,00g (2,5 mmol) du compost obtenu 
ci-dessus dans 20 ml d'ethanol anhydre. A la suspension on ajoute goutte a goutte 0,50 ml 

20 d'acide suifurique concentr6 (d = 1,84) . La temperature de la suspension s'&eve et le 
milieu se colore. On ajoute a nouveau 0,50 ml d'acide et laisse agiter une heure. 
L* insoluble est filtr6, lav6 a 1'ethanol puis sech6. Poids : 1,00 g - F = > 230 °C - 
[o] D = - 37,0° (c - 1, H,0) - C.C.M. : S.A10; 0,50 
Analyse conforme pour CaH lf N,0, , 2 HjS0 4 , (3H 2 0) 
25 Exemple 12 B: GR)N-f9-ac6tamidn-4-n* n.l- P h6nvl.3 4.6.7-t6trahvdro- 

ri.41diazeDinof6.7.1-hi1indol-3-vn-isonicntinamiHe 
KW : A = ^pyridy' : B = -NR^ ; R 2 = R, = CH 3 -CO- ; R 3 m H] 
Dans un reacteur anhydre on dissout 1,50 g (3,7 mmol) du compost de 1'exemple 12 A sous 
sa forme de base dans 15,1 ml de pyridine anhydre. On ajoute a la solution 7,3 ml soit 
30 .7,85 g (77 mmol) d'anhydride aceuque puis la solution est abandonnee sous agitation a 20- 
25°C durant 16 heures. On y ajoute 70 ml d'eau et poursuit l'agitation durant 4 heures, Le 
melange est alors extrait par 3 fois 75 ml d'ac6tate d'ethyle, les phases organiques r6unies 
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sont lavees par 2 fois 75 ml de solution saturee en bicarbonate de sodium puis sech6es. Les 
solvants sont 61imines par distillation sous vide et sur bain marie puis le rdsidu purifi6 par 
chromatographic rapide sur colonne de silice. L'elution par un melange dichloromethane - 
methanol 90-10 (v/v) permet de recuperer le produit purifie a Tetat amorphe. 
5 Poids : t,20 g - Rdt = 71 % Poudre jaune - F = 204 - 205°C 

Analyse conforme pour C„H ai NA (0.75 H,0) - C.C.M. : S.A10; 0,50 
R.M.N.'H6(ppm) : 2,10 (s,3H); 3,05-3,20 (m.lH); 3,25-3,40 (m.lH); 3,95 (q.lH); 4,65 
(t,lH); 5,45 (d.lH); 7,05 (s.lH); 7,30-7,50 (m,5H); 7,80 (d,2H); 8,00 (s.lH); 8,10 
(s.lH); 8,20 (d.lH); 8,80 (d,2H) 

10 I.R. : 3200, 1650, 1330, 1370, 1280, 1160, 1060, 840,, 700 cm' 1 

Exemple 13 : f3R)3-t.butvloxvcarhQnvl a mino-N.r9. a mtn«v4 .oxo.l-ph6nvl-3.4.6.7- 

teffahvdro-n .41diazei>inor6.7. l-hnindol-3-vn-isn nicotinamide 
[(I e ) ; A = 2-t.butyloxycarbonylamino-4-pyridyl ; B = -NR 2 R 3 ; R 2 = R 3 = H] 
Dans un reacteur prot6g6 de l'humidit6 et sous atmosphere d'azote on dissout dans 10 ml 

15 de tetrahydrofurane anhydre 0,50 g (1 ,7 mmol) de 1' amine intermediate 2 et 0,41 g (1 ,7 

mmol) d'acide 3-t-butyloxycarbonylamino-pyridine-4-carboxylique prepare par reaction • v> 

dans le dioxane de l'acide 3-amino-isonicotinique avec le di t.butyl dicarbonate. 
On ajoute ensuite sous agitation a 20-25 °C 0,96 g (2,05 mmol) de PyBrop 
(hexafluorophosphate de bromo-tris-pyrrolidino-phosphonium) et 0,52 g (5,1 mmol) de 

20 tridthylamine. 

Le m61ange est agite 16 heures a 20-25 °C, I'insoluble est ecarte par filtration et le filtrat 
concentre sous vide sur bain marie. 

Le r6sidu est puriffc par chromatographie rapide sur colonne de silice. L'filution par le 
mdlange S.A8 permet d'obtenir 0,55 g de produit purifie. 
25 Rdt ■ 63 % - Poudre cristallisee jaune -F = 221-225 °C - [a] D ■ - 24,5 ° (c = 0,5, 
CH 2 Cli) 

Analyse conforme pour C2 8 H M N 6 0 4 , (0.6 H 2 0) - C.C.M. : S.A1; 0,70 
R.M.N^Hfi^pm) : 1,4 (s,9H); 2,95-3,10 (m.lH); 3,30-3,45 (m.lH) ; 3,85 (q.lH); 4,40 
(t,lH); 5,30 (s,2H); 5,40 (d,lH); 6,35 (d.lH); 6,90 (d.lH); 7,35-7,60 (m,5H); 7,90 
30 .(d.lH); 8,40 (d.lH); 9,45 (s.lH); 9,90 (s,lH); 10,05 (d.lH). 

I.R. : 3350, 1720, 1650, 1560, 1510, 1410, 1370, 1240, 1150, 1050, 1020, 700 cm" 1 
Exemple 14 : r3R)3-amino-N-(9-amino-4 -oxo-l-phenvl- 3.4.6.7-t6trahvdrn- 
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f 1 .41diaz6pinof6.7. l-hilindol-S-vl^.isonigntin^j^ 
[(I e ) ; A = 2-amino-4-pyridyl ; B = -NR ? R 3 ; R 2 = R 3 = H] 
Dans un reacteur on dissout 0,55 g (1,07 ramol) du (3R)3-t.butyloxycarbonylamino-N-(9- 
amino-4-oxo-l-phenyl-3,4,6,7-tetrahydro-U^ 
5 obtenus a 1 'exemple precedent dans 20,0 ml de dichloromethane anhydre. On ajoute goutte 
a goutte sous agitation a 20-25 °C 4,27 g (37,5 mmol) d'acide trifluoroacetique pur. (d = 
1,480). Apres 30 minutes d'agitation a 20-25 °C on concentre par distillation sous vide et 
sur bain maris. Ie residu est dissous dans 25 ml d'acetate d'ethyle, la solution est lavee par 
2 fois 10 ml de solution saturee en bicarbonate de sodium puis dessechee. Le solvant est 
10 elimine par distillation sous vide et le residu purifi6 par chromatographic rapide sur silice. 
L'elution par le dichloromethane progressivement enrichi en methanol permet d'obtenir 

0. 17 g de produit purifie conforme. 

- Rdt - 38 % -Poudre cristallisee jaune - F = 215-230 °C - [a] D = - 4,35 ° (c = 0,5, 
CHjCl,) 

15 Analyse conforme pour C^H^O,, (0.3 CH 2 C1,), (0.8 H, O) - C.C.M. : S.A1; 0,55 
R.M.N. l H6(ppm) : 2,95-3,10 (m,lH);3,20-3,35 (m,lH); 3,30-4,10 (m,2H); 3,85-4,00 
(q.lH); 4,50-4,70 (t.lH); 5,55 (d,lH); 6,45 (s.lH); 6,85 (s.lH); 7,30-7,50 (m,4H); 7,50- 
7,65 (m,2H); 7,95 (d.lH); 8,05-8,25 (m,2H). 

1. R. : 3300, 1640, 1580, 1480, 1370, 1230, 1050, 780, 700 cm" 1 

20 Exemple 15 : (3R)3-acetvlamino-N-r9-ac6tv lamino-4.oyo.l- D henvl-3.4.6.7-te 

t rahvdro-ri .41diazepinof6.7. 1 -hilindol-l- vIV isonicotinamide 
Web* : A = 2-ac6tylainino-4-pyridyl ; B = -NRjR 3 ; R 2 = R 4 = -CO-CH 3 ; R 3 = H] 
Dans un ballon proteg6 de l'humidite on introduit 0, 130 g (0, 315 mmol) de (3R)3-amino- 
N-(9-amino-4-oxo-l-phenyl-3,4,6,7-t6trahydro-[l,4]diazepino[6,7,l-hi]indol-3-yl)- 

25 isonicotinamide obtenu a l'exemple precedent, 1,3 ml de pyridine anhydre et 0,69 g (6,75 
mmol) d' anhydride acetique. 

Le m61ange est agite 16 heures a 20-25 °C puis on ajoute 6,5 ml d'eau et poursuit 
l'agitation durant 5 heures, on extrait par deux fois 15 ml d'acetate d'6thyle, les phases 
organiques reunies sont lavees par une solution saturee en bicarbonate de sodium puis 
30 -sechees. L'acetate d'6thyle est elimine par distillation puis le residu est purifie par 
chromatographie rapide sur silice. 

L'elution par le dichloromethane progressivement enrichi en methanol permet d'obtenir 
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0. 050 g de produit purify. 

- Rdt = 32 % - Poudre araorphe jaune p£le 

Analyse conforme pour C^H^Nj - C.C.M. : S.A1; 0,52 

R.M.N. l H6(ppm) : 2,10 (s,3H); 2,15 (s,3H); 3,20-3,05 (m,lH); 3,25-3,45 (m,lH); 3,95 
5 (q, 1H); 4,60 (t.lH); 5,50 d.lH); 7,15 (s.lH); 7,35 (t.2H); 7,40 (t.lH); 7,45 (d,2H); 
7,55 (d,lH); 7,90 (s.lH); 8,30 (d.lH); 8,45 d.lH); 8,55 (s,lH);9.75 (s,lH); 10,45 
(s.lH). 

Exemple 16 : (3R)N-f 9-amino-4-oxo- 1 -phenvl-3 4 ,6.7-tetrahvdro- 

fl .41diaz6pinof6.7. l-hi1indol-3-vn-3.S-dichlo ro-isonicotinamide 
10 [(I e ) ; A = 3,5-dichloro-4-pyridyl ; B = -NRjR 3 ; R 2 = R 3 = H] 

Le compose est prepar6 selon le mode operatoire de l'exemple 2, a partir de l'amine 

intermediate 2 et de 1'acide 3,5-dichloropyridine-4-carboxylique. 

Le produit est purifte par chromatographic l'eiution 6tant rdalisee par le melange S.A8. 

Le produit est flnalement cristallise dans un melange acetate d'ethyle-hexane. 
15 - Rdt = 32 % - Poudre jaune - F = 165-166 °C - [o] D = -I- 175 0 (c = 1, CHjCy 

Analysexbnforme pour CjjHpCljNjOi, (0.4 AcOEt) - C.C.M. : S.A3; 0,60 • \S 

R.M.N.'H6(ppm) : 3,00-3,15 (m.lH); 3,25-3,40 (m.lH); 3,70-3,85 (s,2H); 3,85-4,00 

(m,lH);4,55-4,70(m,lH);5,60-5,70(d,lH); 6,50(s,lH); 6,85 (S,1H); 7,35-7,65 (m,5H); 

7,80-7,95 (d.lH); 8,60 (s,2H). 
20 I.R. : 3320, 1660, 1560. 1370, 1230, 1200, 1090, 1030, 820, 700 cm' 1 

Exemple 17 : (3R)pyTMme-2-cafbQxylique apjdg (9-amjno-4-OXQ-ll-phenyl-3.4,6.7- 

t6trahvdro-r 1 .41dia26oinor6.7. 1 -hilindol-3-vlVamide 

[(I e ) ; A = 2-pyrazyl ; B = -NR,R 3 ; R 2 = R 3 = H] 

Compose pr6par6 selon le mode opdratoire de l'exemple 2 avec l'amine intermediaire 2 et 
25 1'acide pyrazine-2-carboxylique. Le produit est purifie par chromatographic rapide puis 
cristallisation dans 1'hexane. 

- Rdt = 59 % - Poudre jaune - F = 264 °C - [o] D = + 67 ° (c = 1, CHjCy 
Analyse conforme pour C J2 H lg N 6 0 2 - C.C.M. : S.A2; 0,40 

R.M.N.'HfiQjpm) : 2,95-3,10 (m.lH); 3,20-3,35 (m.lH); 3,80-3,95 (m,lH); 4,35-4,50 
30 im.lH); 5,30-5,40 (m,3H); 6,40 (d.lH); 6,85 (d,lH); 7,40-7,55 (m,5H); 8,80-9,00 
(m,2H); 9,30 (s.lH); 9,40-9,50 (d.lH) 

1. R. : 3350, 2900, 1670, 1500, 1370, 1170, 1040, 850, 690, 530 cm"' 
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Exemple 18 : (3R)isoQuinoline-3^arhnTvliq, je aci ri ft rQ. a m i no ^u>xt>-l-nhenvi. 

3,4.6,7-t&rahvdro-M .4idiaz6pinor6 7 L diUiodpJ=3^yJiflmjde 
[(l e ) ; A = 3-isoquinoIyl ; B = -NR 2 R 3 ; R 2 . R, = H] 

Compose prepare selon le mode operatoire de I'exemple 2 avec I'amine interm&iiaire 2 et 
5 l'acide isoquinoline-3-carboxylique, Le produit purifie est obtenu par cristallisation et 
chromatographic rapide sur silice avec le m&ange dilution S.A8. 

- Rdt = 55 % - Poudre jaune - F = > 282 °C - [a] D = + 16 ° (c = 1, CH 2 CI 2 ) 
Analyse conforme pour C^Hj.NjOj - C.C.M. : S.A3; 0,80 

R.M.N.'Hofepm) : 3,00-3,10 (m.lH); 3,20-3,30 (m.lH); 3,80-3.90 (m.lH); 4,40-4,50 

10 (m, 1H); 5,30 (s,2H); 5,40 (d, 1H); 6,40 (s, 1H); 6,90 (s.lH); 7,40-7,55 (m,5H); 7,20-7,95 

(m,2H); 8,20-8,35 (m,2H); 8,65 (s,lH); 9,5 (s.lH). 9,65 (s.lH) 

I.R. : 3300, 3200, 1670, 1500, 1380, 1300, 1270. 1230, 1160, 940, 935, 850. 740, 700 
cm' 1 

Exemple 19 : (3R)cuinoline-3^boxvlm.. ft ^ rc-amiM^YM-ohenvl^.fi 7- 

15 t^trahydro-fl 41diazeninnr6 7 J.hnindnM-vl)_^ r 

[(I e ) ; A = 3-quinolyl ; B = -NRjR) ; R 2 = R 3 = H] 

Compose pr6par6 selon le mode op6ratoire de Texemple 2 avec Famine interm&fiaire 2 et 
l'acide quinoline-3-carboxylique. Le produit est purifie par chromatographic rapide sur 
silice en eluant par le dichlorom6thane progressivement enrichi en methanol. 

- Rdt = 44 % - Poudre jaune - F - 277 °C - [a] D = + 75,5 • (c = 0.5, CH 2 C1 2 ) 
Analyse conforme pour C^H^NA 

R.M.N.'H6(ppm) : 3,00-3,15 (m,lH); 3,20-3,40 (m,lH); 4,3 (s,2H); 3,95 (q.lH);4,60- 
4.70 (m,lH); 5,65 (d,lH); 6,50 (d.lH); 6,85 (m,lH); 7,55-7,30 (m,3H); 7.60 (d,2H); 
7,65 (m,lH); 7,85 (m,lH); 7,95 (d.lH); 8,15 (d,lH); 8,25 (d.lH); 8.75 (d.lH); 9,45 
25 (d.lH). 

I.R. : 3300, 3200, 1650, 1620, 1500, 1480, 1240, 1220, 790, 760, 690 cm 1 
Exemple 20 : (3RH.7-dimethvl-PvraznlnrS l-^1 ,2.41tmzin ft .Wboxvliqu e acide 

(9-aminQ-4-OXO-l-Dhenvl-3.4,6 7-t6trahvrir ft .p 41dia 2 6ninnr6 7 1- 

hi1indol.3-vn.amiH» 

I(I e ) ; A = 4,7-dim6thyl-pyrazolo[5,l-c][l,2,43-3-triazinyl; B = -NR 2 R 3 ; R 2 = R, = H] 
Compose prepare selon le mode opdratoire de I'exemple 2 et a partir de 1' intermediate 2 
de racide4,7-dimethyl-pyrazolo[5. 1-cfl ,2,4Jtriazine-3-carboxylique. Le produit est purifie 



20 



30 
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par chromatographic rapide sur silice en 61uant par le dichlorom6thane progressivement 
enrichi en methanol. 

- Rdt = 40 % - Poudre jaune orang£e- F = 168-170 °C - 
Analyse conforme pour C^nNA , (0.5 H,0) - C.C.M. : S.A3; 0,60 

5 R.M.N. , H6(ppm):2,65 (s,3H); 3,00-3,15 (m.lH); 3,25-3,35 (m.lH); 3,30 (s,3H), 3.70- 
3,80 (m,2H); 3,95 (q.lH); 4,55-4,75 (m.lH); 5,65 (d.lH); 6,50 (d.tH); 6,85 (d.lH); 7,10 
(s.lH); 7,35 -7,45 (m,3H); 7,60 (d,2H); 9,85 (d.lH). 
I.R. : 3300, 1660, 1560, 1480, 1370. 1300, 1240, 1160, 850, 780, 700 cm" 1 

Exempie 21 : (?R)4-amiPQ-3.5-dichiQrg-N-f9-dim^tfiy>ainino-4-oxo-l-phenYi- 
10 3.4.6,7-tetrahydro-f 1 .41diazepjnor6.7, ^nmdol-3-vl)-benzamide 

[(led) ' A = 4-amino-3,5-dichlorophenyl ; B = -NR^ ; R 2 = R 3 = CH 3 ] 
Dans un reacteur de 250 ml on dissout 2,00 g (4,2 mmole) de (3R)4-amino-N-(9-amino-4- 
oxo-l-ph6nyl-3,4,6,7-t6trahya^o-[l,4]diazepino[6,7.1-hi]indol-3-yl)-3,5-dichloro-te 
(produit de l'exemple 4) dans 100 ml d'acetonitrile. 
15 Sous agitation, k 20-25 °C on ajoute 3,43 ml de solution de formaldehyde a 37 % (42 
mmol) puis 0,80 g (12,5 mmol) de cyanoborohydrure de* sodium et 0,50 ml d'acide 
acetique pur. On agite deux heures a temperature ambiante puis ajoute a nouveau 0,50 ml 
d'acide acetique, apres quoi on agite 15 minutes puis prdcipite le melange dans 350 ml 
d'ether 6thylique. 

20 Le precipite blanc qui se forme est filtre et ecarte, le filtrat est extrait par deux fois 100 
ml de solution NaOH N. La phase etheree est lavee par une solution saturee de NaCl puis 
deshydratee. L'6ther 6thylique est elimine par distillation et le residu purifie par 
chromatographic rapide sur silice. L' 61ution par le dichloromethane progressivement enrichi 
en acetone conduit a recupferer 0,80 g de produit purifi6 qui sont concretises dans un 

25 melange 6ther 6thylique/heptane. Le produit est filtrd puis s6ch6. Poids 0,75 g. 

- Rdt = 35 % - Poudre jaune orangee- F = 174-176 °C - 

Analyse conforme pour C^CI^O! , (0.3 H 2 0) - C.C.M. : S.A3; 0,75 
R.M.N. , H6(ppm) : 2,90 (s,6H); 3,00-3,15 (m,lH); 3,25-3.40 (m,lH); 3,95 (q,lH); 4,65 
(t,lH); 4.85 (s,2H); 5,60 (d.lH); 6,45 (d,lH); 6,95 (s.lH); 7,35 (t,2H); 7.40-7,50 
30 (m.lH); 7.60 (d.2H); 7,80-7,95 (m,3H). 

I.R. : 3300, 1650, 1610. 1470. 1370. 1270, 1220, 1120, 780, 700 cm-' 

Exempie 22 : r3RU-amino-3.5-dichloro-N-(4-oxo-l-Dhenvl-9-Pvrrolidin-l-yl- 
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3.4.6.7-t6trahV(irQ-ri.41diaz6ninor6.7.1.hi1indol. 3-vl>-benzamide 
[(lee) : A = 4-amino-3,5-<lichloro-ph6nyl ; B = -NRjRj ; R 2 -R } = -(CH^-] 
Dans un ballon de 250ml on dissout 3,00g (6,0 mmol) de (3R)4-amino-N-(9-amino-4-oxo- 
li>henyl-3,4,6,7-tetrahydro-[l,4]diazepino^ 
5 (produit de I'exemple 4) dans 100 ml d'acetonitrile. On ajoute I,48g (6,9 mmol) de 1,4- 
dibromobutane et porte au reflux sous agitation durant 16 heures. L'acetonitrile est 61imine 
par distillation sous vide, le residu repris par 250 ml d'eau et alcalinise par de la lessive 
de soude. Le melange est extrait par 3 fois 100 ml de dichloromethane, les phases 
organiques rdunies sont lavees puis sechees et le solvant est elimin6 par distillation. Le 
10 residu est purifie par chromatographic rapide sur colonne de silice en eluant par de 
dichloromethane progressivement enrichi en acetone. Poids : 0,75g. Rdt = 7,5%. 
Analyse conforrae pour CmHjjCIjNA - C.C.M. : S.A6; 0,85 

R.M.N. , H6(ppm) : 1,90-2.05 (m,4H); 3,00-3,10 (m.lH); 3,15-3,25 (m,4H);3,25-3,40 
(m.lH); 3.95 (q.lH); 4,60 (t.lH); 4,80 (s,2H); 5,50 (d.lH); 6,25 (s.lH); 6,75 (s.lH); 

15 7,30-7.50 (m,3H); 7,60 (d,2H); 7,80-7,95 (m,3H). 

I.R. : ,3300, 1650, 1610, 1470, 1380, 1270, 890, 780, 700 cm 1 . 4 A 

Exemple 23 : r3R)4-amino-3.5-dichlnrn. N-f4-oxo-l-phenvN9-morpholin-l-vl- 

3.4.6.7-t6trahvdro-ri 4] diazepinor6.7. l-hnindol-3-vh-benzamide 
[Gee) ; A = 4-amino-3,5-dichloro-phenyl ; B = -NR,R 3 ; R 2 -R 3 = -(CH 2 ) 2 -0-(CH 2 ) 2 -] 

20 Le compose est prepare selon le mode operatoire de I'exemple 22 precedent a partir de 
l.Og (2,1 mmol) de (3R)4-amino-N-(9-amino-4-oxo-l-phenyl-3,4,6,7-tetrahydro- 
[1 ,4]diaz6pino[6,7, l-hiJindol-3-yl)-3,5-dichloro-benzamide (produit de 1 'exemple 4) dans 
35 ml d'acetonitrile et 0,67 g (3,1 mmol) de 2-dibromo6thyl ether, le produit est purifte 
par chromatographic rapide. C.C.M : SA6; 0,55. 

25 R.M.N.^e^pm) : 2,90-3,10 (m,5H); 3,20-3,35 (m.lH); 3,70-3,80 (m,4H); 3,90 (q.lH); 
4,60 (t.lH); 4,75 (s,2H); 5,50 (d,lH); 6,60 (s.lH); 7,05 (s.lH); 7,30-7,45 (m,3H); 7,50 
(d,2H); 7.75 (d ,1H); 7.80 (s,2H). 

Exemple 24 : (3R)4-amino-3 S-dichlnrn-N-rQ-guanidinn^^ xo- 1 -Dhenvl-3 4 6 7- 
tetrahvdro-n .41dia26pinor6.7. 1 ■hi1indol-3-vtVh e ii7iimiH ft 
30 {(I ea ) ; A = 4-amino-3,5-dichloro-ph6nyl ; B = -NRjRj ; R 2 m -C(NH) NH 2 R 3 = H] 
Dans un reacteur de 250 ml on introduit 2,02 g (4,2 mmol) de (3R)4-amino-N-(9-amino-4- 
oxo- l-phenyl-3,4,6,7-tetrahydro-[l ,4]diazepino[6,7, l-hi]indol-3-yl)-3,5-dichloro-benzamide 
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en solution dans 50 ml de dichloromethane. On ajoute 5 ml d'ether chlorhydrique 4N puis 
evapore les solvants sous vide. 

Le residu est repris sous agitation par 150 ml d'acetonitrile et sous agitation a 20-25 °C 
on ajoute 0, 192 g (4,6 mmol) de cyanamide. Sous agitation la suspension est chauffee et 
5 maintenue au reflux durant 41 heures. Apres refroidissement a environ 10 °C 1' insoluble 
est filtr6, repris par 25 ml d'eau.Le melange est alcalinise par de la lessive de soude 10 N 
et extrait par 2 fois 50 ml de dichloromfithane. Les phases organiques reunies sont lavees, 
sech6es puis le solvant est elimine par distillation. Le produit brut (1,0 g) est purifie par 
chromatographic rapide sur silice. L'elutton par un melange de dichloromethane et de 
10 methanol ammoniacal a 10 % en proportion 50-50 permet de purifier le produit attendu. 
Poids - 0,27 g 

- Rdt - 13 % -Poudre jaune pale - F = > 220 °C 
Analyse conforme pour C^Hj.CljNA , (4 H,0) - C.C.M. : S.C; 0,20 
R.M.N. l Ho(ppm) : 3,00-3,15 (m.lH) ; 3,20-3,35 (m.lH); 3,90(q,lH); 4,45 (t.lH); 5,45 
15 (d,lH); 6,80 (s.lH); 7,30 (s.lH); 7,40 (t,2H); 7,45-7,60 (m,3H); 8,00 (s,2H) 8,65 
(s,2H); 9,55 (d.lH). 

Exemple 25 : (3R)-N-(9-Acetvlamino-4-oxo-l- P h6nvl.3 4.6.7-tetrahvdro- 
f 1 ,41dia2epinof6.7. 1 -hilindnl-^.vn^.amino-3 S- dichloro-benzamide 
l(I e b> ! A = 4-amino-3,5-dichloro-ph6nyl ; B = -NR,R 3 ; R 2 = R<= -C(0)CH 3 ; R, = H] 

20 Dans un ballon de 25 ml on introduit 2,50 g (3,12 mmol) de (3R)4-amino-N-(9-amino-4- 
oxo-l-phenyI-3,4,6,7-tetrahydro-[l,4]diazepino[6,7,l-hi]indol-3-yl)-3,5-dic^ 
en solution dans 12,85 ml de pyridine anhydre puis on ajoute 6,70 g soit 6,2 ml (6,56 
mmol) d' anhydride acetique. la solution est agitee durant 16 heures a 20-25 °C puis on y 
ajoute 65 ml d'eau et laisse agiter 4 heures a temperature ambiante. Apres quoi le melange 

25 est extrait par 3 fois 75 ml d'acetate d'6thyle, les phases organiques reunies sont lavees par 
une solution saturee en bicarbonate de sodium puis sechees et evaporees sous vide. Le 
residu est purifie par chromatographic rapide sur colonne de silice en eluant par du 
dichloromethane progressivement enrichi en methanol. Le residu purifie d'un poids de 2,0 
g est repris par l*ac6tate d'6thyle et lave par HC1 puis a I'eau pour eliminer la pyridine 

30 residuelle. 

Poids : 0,70 g - Rdt = 43% - F = 192°C - 

Analyse conforme pour CmHuCIjNA , (0.6 H 2 0) - C.C.M. : S.A1; 0,75 
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R.M.N.'H6(ppm) : 2,10(s,3H); 3,00-3,15 (ra.lH) ; 3,20-3,35 (m.lH); 3,95 (q,lH); 4,60 
(t.lH); 4,85 (s,2H); 5,35 (d.lH); 7,00 (s.lH); 7,25-7,50 (m,5H); 7,80 (s,2H); 7,85 
(d.lH); 7,95 (s.lH) 8,35 (s.lH) 

I.R. : 3300, 1660, 1610, 1540, 1470, 1370, 1270,780, 700 cm-1 
5 Exemple26: f3RU-amino-3.5.di c hlorr>-NJ.rO-l2-r2-(2.m6rhn xv-6thoxv^thnTv1- 

ac6tvlamino)-4-oxo-l-ph(Snvl-3.4.6.7.tetrahvdrn- n .41dia26Dinor6 7 1 - 
hilindol-3-vn-benzamide 

KW '• A = 4-amino-3,5-dichloro-phenyl ; B = -NRjR 3 ; R 2 = R, = CH 3 -(0-CH 2 - 

CHjJj-O-CHj-CO; R 3 = H] 
10 Le compose est prepart selon de mode operatoire de l'exemple 2 a partir de (3R)4-amino- 

N-(9-amino-4-oxo- l-ph6nyi-3,4,6,7-t6trahydro-[l ,4Jdiaz6pino[6,7, l-hi]indol-3-yl)-3,5- 

dichloro-benzamide (produit de l'exemple 4) et d'acide 3,6,9-trioxodecanoique. 

Le produit est purifi6 par chromatographic rapide sur silice en 61uant par du 

dichlorom6thane progressivement enrichi en acetone. 
15 - Rdt = 45 % - Poudre blanche - F = 105-107 °C - 

Analyse conforme.pour C 31 H 31 C1 2 N,0 6 , (0.55 H 2 0) - C.C.M. : S.A6; 0,25 

R.M.N.'H6(ppm) : 3,05-3,20 (m.lH); 3,25 (s,3H); 3,30-3,40 (m,3H); 3,45-3,60 (m,2H); 

3,60-3,80 (m,4H); 4,00 (q, 1H); 4, 10 (d,2H); 4,65 (t, 1H); 4,85 (s,2H); 6,45 (d, IH); 7,20 

(d.lH); 7,30-7,45 (m,2H); 7,45-7,50 (m,lH); 7,55 (dd,2H); 7,80-7,90 (m,3H); 8,10 
20 (s.tH); 8,95 (s.lH). 

I.R. : 3250, 2850, 1670, 1610, 1520, 1460, 1370, 1270, 1100, 780 cm 1 
Exemple 27 : (3RX2-(2-f 3-r4-amino-3 5-rii c Moro.benznvla mino)-4-oxo- 1 -phSnvl- 

3,4.6.7-tetrahvdro-n .41diaz6pinor6. 7, l -hilindol-Q- 
v]carbomovlm6thoxvl6thoTvl^thoxv^-ac6tiflne. ag iri ft 
25 [(I eb ) ; A = 4-amino-3,5-dichloro-phenyl ; B = -NRjR 3 ; R 2 = R< = HOOC-CH 2 -(0- 
CHj-CH^-O-C^-CO; R 3 = H] 

Le compose est prepare selon rexemple 23 precedent avec 1'acide 3,6,9-trioxa- 
undecanedioique. Le produit est purifi6 par chromatographic suivie d'une condensation 
dans l'6ther dtethylique. 
30 Rdt - 30 % - Poudre jaune pale - F = > 230 °C - 

Analyse conforme pour C^Hj.CljNjOg , (1 H 2 0) - C.C.M. : S.C; 

R.M.N. , H6(ppm) : 3,05-3,20 (m,lH);3,35-3,45 (m,lH); 3,45-3,65 (m,9H); 3,70 
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(s,2H);3,90(q,lH); 4,10(s,2H);4,40(t,lH); 5,45 (d.lH); 6,65 (s,2H); 7,40-7,60 (m,6H); 
7,95 (s.lH); 8,00 (s,2H); 9,55 (d,lH); 10,15 (s,lH); 
I.R. : 3250, 1610, 1520, 1460, 1370, 1270, 1100, 780, 700 cm-' 
Exemple 28 : (3R)hexadecanoiaue acide rW4-amino-3.5-di r,hlorfy-benzov1amino>-4- 

5 QXQ-l-Phenvl-3.4.6.7-t6trahvdro-ri.41dia2eni nor6.71-hilindQl-9-vl 

amide 

[(I eb ) ; A = 4-amino-3,5-dichloro-phenyl ; B - -NR,R 3 ; R 2 = R, = CH 3 -(CHj), 4 -CO; 
R 3 = H] 

Dans un ballon de 25 ml, sous atmosphere d'azote on dissout 1,00 g (2,1 mmol) de (3R)4- 

10 aniiTO-N-(9-amino-4-oxo-l-phenyl-3,4,6,7-tetrahydro-[l ,4]diazepino[6,7, l-hi]indol-3-yl)- 

3,5-dichloro-benzamide (produit de 1'exemple 4) dans 10,0 ml de pyridine anhydre. On 

ajoute ensuite a 20-25 °C 0,63 g (2,3 mmol) de chlorure de 1'acide hexadecanoique (ou 

chlorure de palmitoyle). La solution est maintenue sous agitation a 20-25 °C durant 2 h 30 

puis concentre sous vide. Le residu est repris par 50 ml de melange dichloromethane-6ther 

15 didthylique 1-1 (v/v). La phase organique est lavee par 3 fois 25 ml de solution HCIN puis 

successivement 3 fois 25 ml de solution NaOH 10 % et 3 fois 25 ml d'eau, apres quoi elle 

est sechee et les solvants elimines par distillation. 

Le residu est concretise dans l'heptane, filtre puis seche\ Poids : 0,90 g 

- Rdt - 60 % - Poudre blanche - F - 130 °C - 

20 Analyse conforme pour C«,H 49 C1 2 N 5 03 - C.C.M. : S.A; 0,85 

R.M.N.'H5(ppm) :0,85 (t,3H); 1,25 (s, 24H); 1,50-1,70 (m.2H); 2,25 (t,2H); 3,05-3,15 

(m.lH); 3,20-3,35 (m.lH); 3,95 (q.lH); 4,60 (t.lH); 4,85 (s,2H); 5,35 (d.lH); 7,00 

(s.lH); 7,25-7,35 (m,2H); 7,40 (d,lH); 7,45 (d,2H); 7,75-7,90 (m,3H); 7,95 (d,2H). 

I.R. : 3250, 2900, 2800, 1660, 1610, 1530, 1460, 1370, 1270, 1230, 1120, 880, 780 cm- 
25 1 

Exemple 29 : (3RMsoquinoline-3-carboxvlique acidef9-acetvlamino-4-oxo-l-phenv»- 

3.4.6.7-tetrahvdro-n.41diazepinor6.7.1-hi1indol-9-vn-amide 
[(I eb ) ; A = 3-isoquinolyl ; B = -NRjRj ; Rj = R, = CH 3 -CO ; R 3 = H] 
Dans un ballon de 50 ml sous atmosphere d'azote on dissout 0,45 g (1,0 mmol) de 
30 (3R)isoquinoline-3-acide carboxylique (9-amino-4-oxo-l-phenyl-3,4,6,7-tetrahydro- 
[l,4]diaz6pino[6,7,l-hi]indoi-3-yl)-atnide (produit de 1'exemple 18) dans 10,0 ml de 
pyridine anhydre. On ajoute 3,0 ml (30 mmol) d'anhydride acetique, agite le melange a 20- 
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25 "C durant 30 minutes, puis precipite le milieu dans 100 ml d'eau glacee. 
La solution est extraite par le dichlorome^hane, la phase organique lavee & I 'eau, dessechee, 
puis les solvants dimines par distillation sous vide. Le r&idu est repris par 100 ml d'&her 
ethylique et agit6 a 10 °C durant 30 minutes, le precipitin est filtre et seche\ Poids : 0,40 
5 g. Rdt = 82 % - Poudre blanche - F = 280 °C 

Analyse conforme pour C w H 23 N 3 0, - C.C.M. : S.A; 0,20 

R.M.N. 'H6(ppm) : 2,10 (s,3H); 3,00-3,10 (m.lH); 3,20-3,30 (m.lH); 3,85-3,95 (m.lH); 
4,50-4,60 (m.lH); 5,50 (d.lH); 7,10 (s.lH); 7,20-7,40 (m,4H); 7,50 (d.lH); 7,70-7,80 
(m,2H); 7,95 (s.lH); 8,00 (d.lH); 8,10 (d.lH); 8,60 (s,lH); 8,75 (s, 1H); 9,30 (s.lH); 
10 9,8(d,lH) 

I.R. : 3300, 1650, 1490, 1380, 1250, 1160, 1050, 980, 860, 770, 750, 695 cm* 1 

Exemple 30 : (3R)N-(9-amino-4-n>n- 1 - ph6nvl-3.4.6 7-tgtrahvdro- 

fl ,41diazePinor6.7. 1 -hilindol-3-vn-2-ben zofuranecarboxamide 

[(I e ) ; A = 2-benzofuranecarboxyl ; B = -NR 2 R, ; R 2 = R 3 = H] 
15 Preparation selon le mode op&atoire de l'exemple 10 avec l'amine intermediate 2 et 
, l'acide benzofurane-2-carboxylique. Apres purification par chromatographic en ieluant par 

le dichloromethane progressivement enrichi en acetone, puis evaporation des solvants le 

produit est obtenu sous forme d'une poudre amorphe. 

- Rdt = 22 % - Poudre jaune pale - F = > 260 °C - 
20 Analyse conforme pour C^H^O, (0.25 H 2 0) - C.C.M. : S.A10; 0,60 

R.M.N. l H5(ppm) : 3,00-3,15 (m,lH); 3,20-3,40 (m,lH); 3,50-4,00 (m,2H); 3,95 (q.lH); 

4,65 (t,lH); 5,65 (d,lH); 6,50 (s,lH); 6,85 (s.lH); 7,30 (t.lH); 7,35-7,40 (m,2H); 7,42- 

7,50 (m,2H); 7,55 (s.lH); 7,60 (d,3H); 7,70 (d.lH); 8,45 (d.lH) 

I.R. : 3200, 1650, 1590, 1470, 1440, 1370, 1270, 1170, 840, 750, 690 cm" 1 
25 Exemple 31 : (3R)N-r4-oxo-l-Dh^nvl.Q.r P vrrolidin-l-vn-3.4 .6.7-^tr a hvdm- 

fl .41diazepinof6.7. 1-hn^n dol-3-vn-isonicotinamide 

[(I ee ) ! A = 4-pyridyl ; B = -NR 2 R 3 ; R 2 - R 3 = -(CH 2 ) 4 -] 

Dans un reacteur protege de I'humidite on dissout dans 24,0 ml de pyridine anhydre l,20g 
(3,46 mmol) de(3R)-3-amino-l-phenyl-9-(pyrrolidin-l-yl)6,7-dihydro-3H-[l ,4]diazepino 
30 ^ l6,7,l-hi]indol-4-one (Ilf) intermediaire 4. On ajoute a la solution a une temperature < 
& 0°C, 0,92 g (5,17 mmol) du chlorhydrate du chlorure d'acide isonicotinique. La 
suspension est maintenue 48 heures sous agitation a 20 - 25°C sous atmosphere d'azote. 
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On ajoute ensuite 10 ml d'eau et 10 ml de dichloromethane. La phase organique est 
separee, la phase aqueuse extraite a nouveau par le dichloromethane. Les phases organiques 
sont reunies, lavees par de l'eau puis sechees. Apres 6vaporation des solvants le residu est 
purifte par chromatographic rapide sur colonne de silice. L'elution par le dichloromethane 
5 progressivement enrichi en methanol permet d'obtenir, apr£s 61imination des solvants, le 
produit a I'etat de purete sous forme de poudre amorphe jaune. 
Poids : 0,30 g - Rdt = 19,2% - F = 273 °C - C.C.M. : S.A10; 0,50 
R.M.N.'HfiCppm) : 2,00 (m,4H); 3,00 (m. lH); 3,20 (m,4H); 3,30 (m.lH); 3,90 (q.lH); 
4,55 (q.lH); 5,50 (d.lH); 6,25 (s.lH); 6,70 (s.lH); 7,20-7,50 (m,3H); 7,60 (t,2H); 7,70 
10 (d,2H); 8,00 (d,2H); 8,75 (d,2H). 

I.R. : 3040, 1640, 1480, 1380, 1240, 1160, 1060. 1020, 900, 880. 840. 700, 600 cm ' 
Exemple 32 : (3RK.7-dimethvl-pvrazolof5. 1-clf 1 ^^Itriazine-S-carboxvliaue acide 

r4-oxo-l-Dhenvl-9-fpvrrolidin-l.vh-3 4.6.7-t6trahvdro- 

Tl .41diaze D inor6.7. l.hi1indol.3.vn-amide 
15 [(I ee );A = 4.7-dimethyl-pyrazolo[5, l-c][i,2,4]-3-triazinyl; B =-NR 2 R 3 ;R 2 - R 3 = (CH^-J 
Compose prepare selon le mode op6ratoire de 1' exemple 2 et a partir de 1* intermediate 4 
deracide4,7-dim6thyl-pyrazolo[5,l-c[l,2,4]triazine-3-carboxylique.I^produitestpurifie 
par chromatographic rapide sur silice en eluant par le dichloromethane progressivement 
enrichi en methanol. 

20 Rdt = 20 % - Poudre amorphe jaune - F = > 300°C - C.C.M. : S.A8; 0,20 

R.M.N.'H6(ppm): 2,10 (m,4H); 2,60 (s,3H); 3,00 (m.lH); 3,15 (s.4H); 3,25 (s,3H); 
3,30 (s,lH);3,90 (q.lH); 4,60 (m.lH); 5,60 (d.lH); 6,25 (s.lH); 6,70 (s.lH); 7,00 
(s,2H); 7,35 (m,3H); 7,60 (d,2H); 9,80 (d,lH). 
I.R. : 1660, 1560, 1450, 1360, 1240, 700 cm 1 

25 

Partis faialaaaitt 

- Activite inhibitrice de phosphodiest6rase 

La capacity des composes de formule (I) de 1* invention a inhiber les phosphodiesterases des 
nucleotides cycliques est evaluee par la mesure de leur CI*, (concentration necessaire pour 
30 . inhiber 50 % de l'activite enzymatique). Dans le cas des PDE4, cette valeur est comparde 
k la CIjo du rolipram, inhibiteur specifique de PDE4, par le rapport CIjq du rolipram sur 
CIjo du produit a tester vis-a-vis de la meme preparation enzymatique. 



WO 97/36905 PCT/FR97/00557 

-49- 

Les differents types de phosphodiesterases sont obtenus partiellement purifids sur colonne 
de DEAE-cellulose a partir de trachee de cobaye et d'aorte de chien selon une methode 
adaptee de W.J. Thompson et al., 1979, Advances in Cyclic Nucleotide Research, Vol. 10 
: 69-92, ed. G. Brooker et al. Raven Press, New York, et de P.J. Silver et al., 1988, Eur. 
5 J. Pharmacol. 15JJ : 85-94, et a partir de la lignee cellulaire d'origine humaine U937, selon 
une methode adaptee de T.J. Torphy etaL, 1992, J. Pharm. Exp. Ther. 261 : 1 195 - 1205. 
Puis la mesure de l'activite enzymatique des differents types de PDE, et en particulier des 
PDE4, est faite selon une m6thode egalement adaptee de W.J. Thompson, Ibidem. 
Pour la determination de la CIjo, l'activite enzymatique est mesur6e en presence de 
10 l'inhibiteur dans une gamme de concentrations de 0,1 a 100/xM. 

Le tableau suivant illustre l'activite inhibitrice de PDE4 comparativement a celle du 
rolipram sur une preparation d'enzyme obtenue a partir de la lignee U937. 



15 



Ex. 


CJ™ rolipram 
CIjo exemple 


Ex. 


CI*, rolipram 
CIjo exemple 


1 


1,9 


18 


■x' H.0 


4 


33,0 


19 


1.4 


8 


3,4 


20 


1,1 


I2A 


2,0 


21 


3,3 


12A (sel) 


5,7 


30 


15,0 1 


13 


1,6 


32 


4.0 



L'examen des resultats du tableau precedent montre que les produits de 1'invention testes 
dans l'essai inhibent generalement I'enzyme PDE4 d'origine humaine plus efficacement que 
le rolipram, et dans certains cas sont environ 30 fois plus actifs que le rolipram. 
Par ailleurs des essais realises sur des PDE de differents types, purifiees a partir de trachee 
de cobaye ou d'aorte de chien, montrent que les valeurs de Cl^ obtenues avec les produits 
,de 1'invention vis-a-vis des PDE de type III et de type I et V sont beaucoup plus elevees 
que celles mesurees pour les PDE de type IV. 

Ces resultats sont probants d'une activite inhibitrice puissante et selective, pour les produits 
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de r invention, sur les PDE4. 

- Activite anti-inflammatoire et anti-allergioue in vivo 

Les effets des produits de I' invention ont ete Studies chez le cobaye dans un module 
d' infiltration d'6osinophiles induite par une stimulation antigenique ou par 1'exposition a 
5 un aerosol de PAF selon une methodologie decrite par Lagente V. et al. 9 (1994) Br. J. 
Pharmacol, ill. 83P. 

L'administration de produits des Exemples (1 - 30 mg/kg p.o.) diminue significativement 
le nombre d'losinophiles dans le liquide de lavage broncho-alveolaire. 
L'administration de produits de 1' invention diminue 6galement les rSponses inflammatoires 
10 induites par V instillation intratrach6ale d'IL-5 chez le cobaye. 

Ces resultats demontrent Tactivit6 anti-inflammatoire et/ou immunosuppressive des 
produits de I' invention. Les produits de 1' invention seront done particulifcrement utiles pour 
le traitement ou la prevention : 

. i t 

- des pathologies allergiques, et notamment 1'asthme, la dermatite atopique ; 

15 - des pathologies inflammatoires notamment au niveau de la bronche, mais aussi la 
polyarthrite rhumato'ide, et 6galement les affections intestinales inflammatoires (rectocolite 
hfimorragique et maladie de Crohn) ; 
y compris lorsqu'il existe une composante auto-immune. 

20 Eattis gateniaig 

Les produits de T invention sont administr&s sous forme de compositions appropriees k ia 
nature et k V importance de r affection i traiter. La posologie journalfere chez Thomme est 
habituellement comprise entre 2 mg et 1 g de produit qui peut etre absorbe en une ou 
plusieurs prises. Les compositions sont preparees sous des formes compatibles avec la voie 

25 d'administration envisagee, comme par exemple les comprim6s, dragees, capsules, 
collutoires, aerosols, poudres pour inhalation, suppositoires, gels ou suspensions. Ces 
compositions sont preparees par des methodes courantes pour Thomme de Tart et 
comprennent de 0,5 k 60 % en poids de principe actif (compos6 de formule I) et 40 k 
99,5 % en poids de v6hicule pharmaceutique approprie et compatible avec le principe actif 

30 et la forme physique de la composition envisagee. A titre d'exemple, on presente la 
composition et la preparation de comprimSs contenant un compos6 de I' invention : 
Substance active de formule (I) 1 k 75 mg 
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Lactose 124 a 74 m g 

Cellulose microcristalline 36 a 60 mg 

Polyvinylpyrrolidone 6 mg 

Carboxym6thylamidon sodique 8 mg 

5 St6arate de magnesium 1 mg 



Melanger la substance active, le lactose, la cellulose microcristalline et le 
carboxym6thylamidon. Mouiller et granuler k Taide d'une solution aqueuse ou alcoolique 
de polyvinylpyrrolidone de concentration adaptSe. Secher et calibrer le granule MSlanger 
de fa?on homogene le st6arate de magnesium.Comprimer a raison de 200 mg par 
10 comprime. 
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Revendication* 

1.) V invention vise les diazepino-indoles de formule (I) 



5 



10 




dans laquelle : 

- A est aryle, heteroaryle azote, chacun eventuellement substitue par un k trois groupes 
independamment choisis parmi halogene, alkyle inferieur, haloalkyle, alkoxy inferieur, 
cycloalkyloxy, amino, alkyloxycarbonylamino inferieur ou alkylcarbonylamino inferieur; 

15 - B est : 

1°) -OR lt R 1 etant -HouR< , , 

2°) -NR^, R 2 etant -C(NH)NH 2 , et R 3 etant -H , 

3°) -NR,R 3 , R. etant R<, et R 3 etant -H , 

4°) -NR^Rj, Rj et R 3 etant independamment -H ou alkyle inferieur , ou 
20 5°) -Nj£ 7: R 3 , R^ et R 3 formant, ensemble avec i'atome azote auquel ils sont relies, un 
heterocycle sature de cinq k sept chainons pouvant comprendre, comme second heteroatome 
non relie directement k I'atome d'azote, un oxygfcne, un soufre, ou un azote; 

- R4 est : 

1°) -CH 2 -CO a H, 
25 2°) -CO-CCH^ -C0 2 H t 

3°) -CO-A, ou A est k la definition indiqute ci-dessus, 
4°) -CO-CH = CH-C0 2 H, 

5°) -CCMCH^-CHj , n 6tant un entier egal ou superieur k 0 et inferieur ou egai k 18, 
6°) -CO^CH^aCH^p-CHrO-CHj , 
30 -7°) -CO-(CH r O-CH 2 ) p -C0 2 H , 

8°) -(CH 2 ) p -NR 3 R$ , R 3 et R« etant independamment -H ou alkyle inferieur , ou 

9°) -(CH«,) p - N-R 5 -R 6 , R 5 et R 6 formant, ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont 
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relies, un h6terocycle sature de cinq a sept chainons pouvant comprendre, comme second 
heteroatome non relie directement a l'atome d'azote, un oxygene, un soufre, ou un azote ; 
- p est un entier egal a 2, 3, ou 4 ; 

ieurs formes racemiques et leurs isomeres de configuration determinee notamment par le 

carbone 3 du noyau diazepino-indol-4-one, 

ainsi que Ieurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

2. ) Diazepino-indoles de formule (I) selon la revendication 1 caracterises en ce que leur 
configuration absolue est R selon la regie de Cahn-Ingold-Prelog, considere l'atome de 
carbone asym6trique en position alpha par rapport au carbonyle du cycle diaz6pine, 

3. ) Diazepino-indoles de formule (I) selon les revendications 1 et 2 caracterises en ce 
que B est OR, ou NR,R 3 ou R,R 2 R 3 sont hydrogenes, 

4. ) Diazepino-indoles de formule (I) selon 1'une des revendications 1 a 3 dans laquelle 
A est aryle substitue par un a 3 groupes independamment choisi parmi halog&ne, amino, 
alkoxy interieur, 

5. ) Diazepino-indoles de formule (I) selon Tune des revendications 1 a 3 dans laquelle 
A est heteroaryle azote monocyclique comprenant de 1 a 2 atomes d'azote ou bicyclique 
comprenant de 1 a 4 atomes d'azote, 

6. ) Diazepino-indoles de formule (I) selon la revendication 5 dans laquelle A est 
heteroaryle substitu6 par des groupements amino, alkyles inferieurs, alkylcarbonylamino 
ou alkyloxycarbonylamino inferieurs, 

7. ) Composes (I) selon les revendications 1 a 3 caracterises en ce qu'ils sont : 

- Ie (3R)Isoquinoline-3-acide carboxylique (9-hydroxy-4-oxo-l-phenyl-3,4,6,7-tetrahydro- 
[ 1 ,4]diazepino[6,7, l-hi]indol-3-yl)-araide 

- le (3R)4-t-butyloxycarbonylamino-N-(9-amino-4-oxo- l-phenyl-3,4,6,7-t6trahydro- 
[l ,4]diazepino[6,7, l-hi]indoI-3-yl)-benzamide 

- le (3R)4-amino-N-(9-amino-4-oxo-l-phenyl-3,4,6,7-tetrahydro-[l,4]diaz6pino[6,7,l- 
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hi]indol : 3-yl)-3,5-dichloro-benzamide 

- le (3R)4-amino-N-(9-amino-4-oxo-l-ph6nyl-3,4,6 J«tetrahydro-[l ,4]diaz6pino[6,7, 1- 
hi]indol-3-yl)-5-chloro-2-methoxy-benzamide 

5 - le (3R)N-(9-amino^oxo-l-ph^ 
isonicotinamide 

- le (3R)3-t.butyloxycarbonylamino-N-(9-^ 

[l f 4]diazepino[6,7,l-hi]indol-3-yl)-isonicotinamide et son sel d'addition avec i'acide 
sulfurique 

10 - le (3R)isoquinoline-3-acide carboxylique (9-amino-4-oxo-l-ph6nyl-3,4,6,7-t6trahydro- 
[1 ,4]dtazepino[6 t 7, l-hi]indoI-3-yl)-amide 

- le (3R)quinoline-3-acide carboxylique (9-amino-4-oxo-l-phenyl-3 > 4,6,7-tetrahydro- 
[1 ,4]diazepino[6,7, l-hi]indol-3-yl)-amide 

- le (3R)4,7-dim6thyl-pyrazolo[5,l-c][l,2,4]triazine-3-acide carboxyUque (9-amino-4-oxo-l- 
15 phenyl^A6J-t6trahydro-[l,4]^^ 

- le (3R)4-aminoO,5-dicMorcKN-(9^^ 

[1 ,4]diazepino(6,7 t l-hi]indol-3-yl)-benzamide 

- le (3R)N-(9-amino^xchl-ph6ny^ 
2-benzofuranecarboxamide, 

20 -le (3R)4 ,7-dimethyl-pyrazolo[5 , l-c][l ,2,4]triazine-3-carboxyliqueacide [4-oxo-l-phenyl- 
9-(pyrroiidin-l-yl)-3A6J-tetrahyd^ 

8.) Amino-diaz6pino- indoles inter mSdiaires de preparation des composes de I ' invention 



rSpondant k la formule (II) 



25 




B- 



30 



^ CM] 
dans laquelle B est OR( ou NR 2 R 3 , R, # R 2 . R 3 . etant hydrogfenes, 
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9.) Procede de preparation des composes (I) 
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CD 

suivant la revendication I, caracterise en ce qu'il consiste : 
10 a) pour obtenir les composes (I b ), de formule (I) dans laqueUe B est un groupe -OH, 

- a acyler un amino-diazepino-indole (11^, de formule (II) dans laqueUe B est un 
groupe -OH, par un reactif (III) de formule Z-CO-A, dans laquelle A est aryle, h6teroaryle 
azote, chacun eventuellement substitue par un a trois groupes ind6pendamment choisis 

parmi halogene, alkyle inferieur, haloalkyle inferieur, alkoxy inferieur, cycloalkyloxy, ,f 

15 amino, alkyloxycarbonylamino inferieur ou alkylcarbonylamino inferieur, 

. .. et Z represeme un halogene, un groupe hydroxy, un groupe azido/un groupe 
imidazol-l-yle, un groupe -O-CO-Z,, Z, pouvant etre, outre A, un radical alkyle ou alkoxy 
encombre comportant de 3 a 6 atomes de carbone, ou encore Z peut etre un groupe O-Zj, 
Z, etant un groupe aromatique comportant un ou deux cycles substitues par un ou plusieurs 

20 radicaux nitro ou halogenes, ou 

- a 0- dem6thyler en position 9 du noyau diazepino-indole un compose interm&liaire 
(I' c ) de formule 



25 




par un halogenure de bore ou d'aluminium, ou 

- a diazoter dans un premier temps un compos6 (I e ), de formule (I) dans laquelle 
B est un groupe -NH 3 , puis a hydrolyser dans un second temps le sel de diazonium 
intermediaire, et 
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b) pour obtenir les composes (I e ) de Invention, de formule (I) dans laquelle B est un 
groupe -NH 2> 

- a acyler un compost (II e ), de formule (II) dans laquelle B est un groupe -NH 2 , 
par le reactif (III) defini en a) de la presente revendication, ou 
5 - k reduire le radical nitro d'un compose intermediate (I' d ) de formule 



10 




par Taction d'un m6tal tel que Zn ou Sn en milieu acide, ou celle d'un chlorure ou sulfure 
m6tallique tel que TiCl 3 ou NajS, et 

c) pour obtenir les compos6s (I bb ) de 1' invention, de formule (I) dans laquelle B est un 
15 groupe -O-CO-V ; V etant un groupe choisi parmi : 

- A, tel que defini au a) de la presente revendication, 

- (CHJp-CO^H, ou p est un entier egal i 2, 3 ou 4, 

- CH « CH-C0 2 H, 

- (CH2) n -CH 3 , ou n est un entier egal ou supdrieur k 0 et inferieur ou 6gal i 18, 
20 - (CH 2 -0-CH 2 ) p -CH 2 -0-CH 3 , ou p est un entier egal k 2, 3 ou 4, ou 

- (CHj-O-CH^p-COjH, ou p est un entier 6gal i 2, 3 ou 4, 

k esterifier un composd (1^, defini en a), par un reactif (III 1 ) de formule V-CO-Z, dans 
laquelle Z a la signification definie en a) de la presente revendication, et 

d) pour obtenir les composes (1^ de 1' invention, de formule (I) dans laquelle B est un 
25 groupe -O-R*, 6tant un groupe choisi parmi : 

- CH r C0 2 H, 

- (CH^-NRjR^ ou R 5 et sont independamment -H ou alkyle interieur, ou 

• (CH^p-N-Rj-R*, ou R 5 et R« forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont relies 
un hfiterocycle, 

30 k faire r6agir un compose (Ijj), defini en a), avec une base forte telle qu'un hydrure de 
mdtal alcalin pour former un phSnate, lequel est mis 4 rtagir avec un halogdnure XR*, et 
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e) pour obtenir les composes (I ea ) de 1' invention, de formule fl) dans laquelle B est un 
groupe -NH-C(NH)-NH 2 , 

a faire reagir un compose (I e ), defini en b), avec un agent de guanylation tel que le 
cyanamide, et 

f) pour obtenir ies composes (I eb ) de l'invention, de formule (I) dans laquelle B est un 
groupe -NH-CO-V, V ayant la signification dfifinie en c) de la presente revendication, 

a amidifier un compose (I e ), defini en b), par le reactif (HI ) : V-CO-Z defini en c) de la 
presente revendication, et 

g) pour obtenir les composes (1^) de rinvention, de formule (I) dans laquelle B est un 
groupe -NH-Rj, R 2 etant alkyle inferieur ou un groupe R, tel que defini en d) de la 
presente revendication, 

a faire reagir un compose (I e ), ddfini en b), en presence d'une base forte avec un 
halogenure d'alkyle XR 2 , et 

h) pour obtenir les composes (t^) de l'invention, de formule (I) dans laquelle B est un 
groupe -NRjR,, R 2 et R 3 6tant alkyles infdrieurs, 

a pratiquer l'alkylation reductive d*un compose (1^), defini en g) de la presente 
revendication, par un aldehyde R' 3 CHO dans lequel R' 3 est I'homologue imm6diatement 
inferieur de R 3 , et 

i) pour obtenir les composes (1^) de 1'invention, de formule (I) dans laquelle B est un 
groupe -N-Rj-Rj, R 2 et R 3 formant un heterocycle, 

a effectuer une cyclisation par reaction d'un compos6 (I e ), defini en b), sur un reactif de 
formule 

X-fCHjVQ-CCH^-X* 
dans laquelle X et X", semblables ou differents, sont halogenes, Q est : 

- une liaison simple de valence, et 1 et m sont des entiers allant de 1 a 3 avec 1 + m 
superieur ou egal a 4 et inftrieur ou egal a 6, 

- un oxygene, un soufre ou un groupe -NH-, auquel cas 1 et m sont des entiers allant de 
1 a 3 avec 1 + m superieur ou egal a 3 et inferieur ou egal a 5, ou 

a alkyler une amino diaz6pino-indole interm6diaire (Ilf) de formule (II) dans laquelle B est 
*m groupe -N-Rj-R 3 , Rj et R 3 formant avec Tatome d'azote un h&erocycle, par un reactif 
(III) de formule Z-CO-A tel que precedemment deTmi. 
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10.) Utilisation d'un diazepino-indole selon Tune des revendications 1 4 7 pour preparer 
un medicament permettant de traiter des affections relevant d'une th6rapie par un inhibiteur 
de phosphodiesterases 4. 

5 - 11.) Utilisation d'un diazepino-indole selon Tune des revendications 1 k 7, caract6ris6e 
en ce que le medicament permet de pr£venir ou de traiter des pathologies inflammatoires 
telles que Tasthme ou la polyarthrite rhumatolde. 
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12.) Medicament caract£ris6 en ce qu'il comprend un diazepino-indole tel qu'ils sont 
definis dans Tune des revendications 1 a 7. 
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